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  ﭼﮑﯿﺪه
ﻧﯿﺎز روز اﻓﺰوﻧﯽ ﺑﺮاي ﯾﺎﻓﺘﻦ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﯾﯽ  ﻫﺎي درﻣﺎﻧﯽ ﺑﺮاي ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ، ﮔﺴﺘﺮش ﮔﺰﯾﻨﻪزﻣﺎن ﺑﺎ  ﻫﻢ    
اﻣﺮوزه،  را ﻣﺸﺨﺺ ﮐﻨﻨﺪ. ﺑﯿﻤﺎري ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻣﯿﺰان ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ و ﺳﯿﺮﻣﯽ وﺟﻮد دارد ﮐﻪ از ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﺑﺎﻻﺗﺮي ﺑﺮﺧﻮردار ﺑﻮده و 
ﺗﺸﺨﯿﺺ  ﻫﺎي داروﯾﯽ، ﺑﺮرﺳﯽ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن درﻣﺎن اوﻟﯿﻪ، ﺑﺎ دﻗﺖ و ﻗﺪرت اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﺑﺎﻻ در ﮐﻤﮏ ﺑﻪ ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي
-اﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎﻟﺪر ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰيﺑﺎﻧﺪﻫﺎي وﺟﻮد  ،ﺑﺮاي ﻣﺜﺎل رود.  ﺑﯿﻤﺎري ﺑﻪ ﮐﺎر ﻣﯽاﯾﻦ ﻧﯿﺰ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﻘﺎﻃﻊ ﻣﺨﺘﻠﻒ  زودﻫﻨﮕﺎم و
 در 4 ﻮﭘﻮرﯾﻦﻫﺎي ﺿﺪ آﮐ  ﺑﺎدي  ﻧﺨﺎﻋﯽ اﻓﺮاد ﻣﺸﮑﻮك ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ در ﺗﺸﺨﯿﺺ زود ﻫﻨﮕﺎم ﺑﯿﻤﺎري، وﺟﻮد آﻧﺘﯽ
ﻫﺎي ﺑﺘﺎي   ﻫﺎي ﺧﻨﺜﯽ ﮐﻨﻨﺪه اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ از ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ و ﻧﯿﺰ ﺣﻀﻮرﻧﻮروﻣﺎﯾﻠﯿﺖ اُﭘﺘﯿﮑﺎ  اﻓﺘﺮاق ﺑﯿﻤﺎري
ﮐﻪ ﺗﺎﮐﻨﻮن ﺑﺮاي  ﻫﺎﯾﯽ از ﻓﻮاﯾﺪ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﯾﯽ اﺳﺖ  ﻫﻤﮕﯽ ﻧﻤﻮﻧﻪ ،ﺗﺰرﯾﻘﯽ ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎران در ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻋﺪم ﭘﺎﺳﺦ ﮐﺎﻓﯽ ﺑﻪ درﻣﺎن
، ﻫﻨﻮز ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮي ﮐﺸﻒ ﻧﺸﺪه ﮐﻪ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ آن ﺑﺎ اﯾﻦ ﺣﺎل زﯾﺲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ.ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮو
 ﻫﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﺑﺘﻮاﻧﻨﺪ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﯾﯽ ﺑﺎ دﻗﺖ و  اﻣﯿﺪ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﮑﻨﯿﮏ ﺗﺸﺨﯿﺺ ﻗﻄﻌﯽ ﺑﯿﻤﺎري و روﻧﺪ ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ آن داده ﺷﻮد.
  ﯾﺎري ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ. ﭘﺰﺷﮑﺎن را در ﺗﺸﺨﯿﺺ و درﻣﺎن ﺑﻪ ﻣﻮﻗﻊ ﺑﯿﻤﺎري ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﺑﺎﻻﺗﺮي ﭘﯿﺪا ﮐﺮده و
 





 ﺗﺮﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﯾﮑﯽ از ﺷﺎﯾﻊ    
در ﻣﺤﺪوده  ﻫﺎي ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﻣﺮﮐﺰي اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﯿﺸﺘﺮ 
ﺑﯿﻤﺎري ﺗﻈﺎﻫﺮات اﯾﻦ  ﮐﻨﺪ.  ﺑﺮوز ﭘﯿﺪا ﻣﯽﺳﺎﻟﮕﯽ  02-04ﺳﻨﯽ
ﺗﺸﺨﯿﺼﯽ  ﮔﻮﻧﻪ روش ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ داﺷﺘﻪ و ﻫﯿﭻ
ﮔﺮوه  ،ﻗﻄﻌﯽ ﺑﺮاي آن وﺟﻮد ﻧﺪارد. اﻣﺮوزهآزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ 
ﻫﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﮔﻮﻧﺎﮔﻮن در   داروﻫﺎ ﺑﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ زﯾﺎدي از
ﻪ د ﮐﻪ ﻧﻘﺶ ﺑرو ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑﻪ ﮐﺎر ﻣﯽ درﻣﺎن
از و ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي  IRMﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  ،ﺳﺰاﯾﯽ در ﮐﺎﻫﺶ ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري
اﯾﻦ ﺣﺎل، ﺑﺎ وﺟﻮد  . ﺑﺎ(1)،ﮐﻨﻨﺪ ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ داﺋﻤﯽ ﺑﯿﻤﺎران اﯾﻔﺎ ﻣﯽ
ﻫﺎ، ﮔﺮوه ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ از ﺑﯿﻤﺎران دﭼﺎر  ﺗﻤﺎﻣﯽ اﯾﻦ اﺳﺘﺮاﺗﮋي
 ﺷﻮﻧﺪ. اﻃﻼﻋﺎت دﻗﯿﻖ و ﻗﻄﻌﯽ  ﻣﮑﺮر و ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ ﻣﯽ ﻋﻮدﻫﺎي
ﮐﻤﯽ ﭘﯿﺶ روي ﭘﺰﺷﮑﺎن ﻗﺮار دارد ﺗﺎ درﯾﺎﺑﻨﺪ در ﻫﺮ ﺑﯿﻤﺎر 
 ﺗﺮي ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ. ﻫﻢﮐﺪام ﮔﺰﯾﻨﻪ درﻣﺎﻧﯽ از ﮐﺎرآﻣﺪي ﺑﺎﻻ
ﺷﺎﺧﺺ و اﻧﺪﯾﮑﺎﺗﻮري ﺑﺮاي  ،داﻧﺸﻤﻨﺪان ﻨﻮنﺎﮐﺗ ،ﭼﻨﯿﻦ
ﮐﻪ  ارزﯾﺎﺑﯽ دﻗﯿﻖ ﻣﯿﺰان ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري و ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎﯾﯽ
ﺑﺎﺷﺪ، ﻧﺪارﻧﺪ. ﻗﻄﻌﺎً ﺑﺎ  ﻫﻨﺪه ﻧﺎﮐﺎرآﻣﺪي ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ داروﻫﺎد ﻧﺸﺎن
اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻣﯿﺰان ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري را ﻧﺸﺎن 
ﺗﺮ   ﻫﺎي داروﯾﯽ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ  از درﻣﺎنﺗﻮان   دﻫﺪ، ﻣﯽ ﻣﯽ
. آورداﺳﺘﻔﺎده ﮐﺮده و اﻣﮑﺎن ارزﯾﺎﺑﯽ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن را ﻓﺮاﻫﻢ 
ﮐﻨﺪ  اﻫﻤﯿﺖ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﯾﯽ را ﻣﺸﺨﺺ ﻣﯽ 1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
 ﮐﻪ در ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ اﯾﻔﺎ ﻣﯽ
  ﮐﻨﻨﺪ. 
ﻣﻨﺘﻬﯽ  ،اﺷﺎره ﺷﺪﻨﻬﺎ ﺑﻪ ﻣﻮاردي ﮐﻪ اﻫﻤﯿﺖ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎ ﺗ     
، ﺑﻠﮑﻪ اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﻣﺸﺨﺺ و دﻗﯿﻘﯽ ﺷﻮد ﻧﻤﯽ
ﺷﻮﻧﺪ، ﻧﺸﺎن  ﯾﻨﺪﻫﺎي ﭘﺮوﺗﺌﻮﻣﯿﮑﺲ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﯽاﮐﻪ در ﻓﺮ
ﻫﺎ ﺗﻨﻬﺎ در ﺗﯿﭗ ﺧﺎﺻﯽ از  ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦاﯾﻦ داده ﮐﻪ ﯾﮑﺴﺮي از 
. ﻟﺬا (2)،ﺷﻮﻧﺪ  ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑﯿﺎن ﻣﯽ
ﺰ ﻧﯿﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ اﻓﺘﺮاق اﻧﻮاع ﺗﯿﭗ ﺑﯿﻤﺎري از ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ را 
دارﻧﺪ و از اﯾﻦ رو اﺑﺰاري ﻗﺪرﺗﻤﻨﺪ ﺑﺮاي ارزﯾﺎﺑﯽ ﺳﯿﺮ ﺑﯿﻤﺎري 
  (2).ﺷﻮﻧﺪ ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽ
ﻫﺎﯾﯽ   در اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎ،  ﺑﺎ ﭼﺎﻟﺶداﻧﺸﻤﻨﺪان،      
ذﮐﺮ  2 روﺑﺮو ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ در ﺟﺪول ﺷﻤﺎره
ﺗﻌﯿﯿﻦ دﻗﯿﻖ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  ﻫﺎي ﻣﻬﻢ ﺷﺪه اﺳﺖ. ﯾﮑﯽ از ﭼﺎﻟﺶ
ﺑﻬﺒﻮد -ﺑﯿﻤﺎري اﺳﺖ. ﮔﺎﻫﯽ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻓﺮم ﻋﻮد ﮐﻨﻨﺪه
دارﻧﺪ،  IRMﺷﻮﻧﺪه، ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ دال ﺑﺮ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري در 
 ﻢ ﺟﺪﯾﺪي از ﺑﯿﻤﺎري در آنﺋﮐﻪ از ﻧﻈﺮ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﻋﻼ آنﺑﺪون 
ﻢ ﺑﯿﻤﺎري ﺑﻪ ﺋﻋﻼﺎ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ در اﯾﻦ اﻓﺮاد و ﯾﻫﺎ دﯾﺪه ﺷﻮد  
ﺻﻮرت اﺧﺘﻼﻻت روﺣﯽ و ﺳﺎﯾﮑﻮز و ﯾﺎ اﺧﺘﻼﻻت ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ 
در  ،و ﻟﺬا ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺮار ﻧﮕﯿﺮد. از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ ﺮدهﮐﭘﯿﺪا ﺑﺮوز 
رﻏﻢ ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﺗﺪرﯾﺠﯽ ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ،  ﻓﺎز ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ، ﻋﻠﯽ
 دﯾﺪه ﻧﻤﯽ IRMﮔﻮﻧﻪ ﻋﻼﻣﺘﯽ از ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ در  ﻫﯿﭻ
ﺎﮐﺘﻮرﻫﺎﯾﯽ از ﻗﺒﯿﻞ ﺣﺠﻢ ، ﻓIRMارزﯾﺎﺑﯽ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  درﺷﻮد و  
و آﺗﺮوﻓﯽ ﺟﺴﻢ ﺳﻔﯿﺪ ، 1Tﺣﻔﺮات ﺳﯿﺎه  ،2T ﺿﺎﯾﻌﺎت
. در (3)،ﮐﻨﺪ ﺑﯿﻨﯽ ﻣﯽ ﺶﺧﺎﮐﺴﺘﺮي ﻣﻐﺰ، ﺳﯿﺮ ﺑﯿﻤﺎري را ﭘﯿ
ﻢ ﻗﺒﻠﯽ ﺋﻣﻮاردي ﻫﻢ ﻋﻮاﻣﻠﯽ ﻣﺜﻞ ﻋﻔﻮﻧﺖ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﺸﺪﯾﺪ ﻋﻼ
، ﮔﺮدد ﻣﯽو اﺷﺘﺒﺎﻫﺎً ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري ﺗﻠﻘﯽ ﺷﺪه  يﺑﯿﻤﺎر
  ﺑﻮده اﺳﺖ.ﮐﻪ در واﻗﻊ ﯾﮏ ﻋﻮد ﮐﺎذب   در ﺻﻮرﺗﯽ
ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي زﯾﺴﺘﯽ ﻧﯿﺰ ﺑﻪ واﺳﻄﻪ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎ و ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ      
ﺑﺎ  ،دار ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻧﺮﻣﺎل ﻣﻌﻨﯽو ﻣﺘﻐﯿﺮﻫﺎي اﯾﻤﻮﻧﻮﻟﻮژﯾﮏ 
ﺑﺴﯿﺎري از  ،ﻦاﯾﻋﻼوه ﺑﺮ  (.3)،ﻣﺸﮑﻼت ﺧﺎﺻﯽ ﻫﻤﺮاه اﺳﺖ
اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ اﻟﺘﻬﺎب ﺳﯿﺴﺘﻤﯿﮏ  ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ﻏﯿﺮ ،ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎ
و ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺣﺘﯽ در ﺣﻀﻮر اﻧﺪك ﻋﻔﻮﻧﺘﯽ ﻣﺘﺤﻤﻞ  ﺑﻮده
 در ﻣﻮﺟﻮد ﺸﮑﻼتت ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﺷﻮﻧﺪ. از دﯾﮕﺮ ﻣﺗﻐﯿﯿﺮا
ﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در  ﺗﻔﺴﯿﺮ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎ در ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن، ﺗﻔﺎوت
ﻓﺮﻣﻮﻻﺳﯿﻮن اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
اﺛﺮات ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ را  اﺳﺎس ﺷﻮاﻫﺪ ﻣﻮﺟﻮد ﺑﺮﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺖ ﮐﻪ 
  (5-7.)ﮐﻨﺪ  ﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎري اﻋﻤﺎل ﻣﯽﺑﺮ روي ﺑﯿﻮﻣ
ﺮاي ﺑﯿﻤﺎري ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﻣﺘﻌﺪدي ﺑداﻧﺸﻤﻨﺪان  ،ﺗﺎﮐﻨﻮن     
 ﻫﺎ ﻣﯽ اﻧﺪ ﮐﻪ از ﺟﻤﻠﻪ آن  ﺷﻤﺮدهﺮ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑ
اي از  ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ﻫﺎ، زﯾﺮ  ﮐﻤﻮﮐﺎﯾﻦ ﻫﺎ،  ﺗﻮان ﺑﻪ ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ 
ﮐﻨﻨﺪه در  ﻫﺎي ﮐﻤﮏ  ﻫﺎي ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ، ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي دﺧﯿﻞ در ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﯽ   ﻣﻮﻟﮑﻮل اﻟﺘﻬﺎب،ﺗﺤﺮﯾﮏ و 
در  ﺑﺮد. مرا ﻧﺎو آﺳﯿﺐ ﻧﻮروﻧﺎل و ﮔﻠﯿﺎل  ﻋﺮوﻗﯽ، ﻧﻔﻮذﭘﺬﯾﺮي
  اﺷﺎره ﺷﺪه اﺳﺖ. اﯾﻦ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﺑﻪ  8 ﺗﺎ 3 ﺷﻤﺎره ولاﺟﺪ
  ﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲاﯾﻤﻮﻧﻮﭘ -1
روي ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ  ﻣﺨﺘﻠﻒﻣﻄﺎﻟﻌﺎت     
 ﺟﻨﺒﻪدر اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران اﺳﮑﺮوزﯾﺲ، ﻣﺆﯾﺪ اﯾﻦ ﻣﻄﻠﺐ اﺳﺖ ﮐﻪ 
. ﺑﺎﺷﺪ ﻓﺎﻗﺪ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺻﺤﯿﺢ ﻣﯽ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ 
  ﯽﺣﺪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺗﻬﺎﺟﻤ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺶ ازﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل، 
 ﻫﺎي ﻫﺎ ﺗﺮﺷﺢ ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ  ﮐﻪ ﻋﻤﻠﮑﺮد آن) 71hTو1hT
در  +8DC T ﻫﺎي  و ﺳﻠﻮل (ﭘﯿﺶ اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ اﺳﺖ
 ﻣﻄﺮح ﻣﯽاﯾﻤﻮﻧﻮﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
 ﻫﺎي رﺳﺪ ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ ،ﭼﻨﯿﻦ . ﻫﻢ(8)،ﺑﺎﺷﺪ 
ﮐﻪ در ﺣﺎﻟﺖ ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﮐﻨﺘﺮل اﻟﺘﻬﺎب  ﺗﻨﻈﯿﻢ ﮐﻨﻨﺪه T
. ﻋﻼوه ﺑﺮ (9،8،)ﯾﺎﺑﺪ ﻣﯽﮐﺎﻫﺶ در اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﺷﻮﻧﺪ،   ﻣﯽ
 ، آﻧﺘﯽBﻫﺎي  وﺟﻮد دارد ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﻠﻮل اﯾﻦ، ﺷﻮاﻫﺪي
در ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ  ﻫﺎي ﻣﺘﺮﺷﺤﻪ و ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮐﻤﭙﻠﻤﺎن  ﺑﺎدي 
ﻫﺎي   ﺳﻠﻮلو  ﺑﻮدهﻏﯿﺮﻃﺒﯿﻌﯽ  ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮورزﯾﺲ
ﻧﯿﺰ  ﻫﺎي ﮐﺸﻨﺪه ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺳﻠﻮل ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژﻫﺎ و دﻧﺪرﯾﺘﯿﮏ،
ﻋﻼوه ﺑﺮ . (01،8،)دﻫﻨﺪ ﻣﯽﻋﻤﻠﮑﺮد ﺻﺤﯿﺢ ﺧﻮد را از دﺳﺖ 
 29ﺑﻬﻤﻦ  ﮑﻢ، ﺷﻤﺎره ﻫﻔﺘﻢ،ﯾﺴﺖ وﯿدوره ﺑ  ﻼم                                  ﯾا ﯽداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑ ﯽﭘﮋوﻫﺸ ﯽﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤ    
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اﯾﻦ، دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ در ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ، 
را ﺣﻔﻆ ﮐﺮده  ﻣﻐﺰي-ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﯾﮑﭙﺎرﭼﮕﯽ ﺳﺪ ﺧﻮﻧﯽ  ﻣﻮﻟﮑﻮل
 ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽرا ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﻣﺮﮐﺰي  و ﺗﻬﺎﺟﻢ ﺳﻠﻮل
  (8).ﺷﻮﻧﺪ  دﭼﺎر اﺧﺘﻼل ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ،  
  ﻫﺎ ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ -2
ﺳﯿﺴﺘﻢ  ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ، روي ﻋﻤﻠﮑﺮدﻫﺎ  ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ     
ﮔﺬارﻧﺪ و ﺑﻪ ﺧﺎﻃﺮ   ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻣﯽ ﻋﺮوﻗﯽ ﺑﺪن و ﺑﺎﻓﺖ
ﻧﻘﺸﯽ ﮐﻪ در ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ دارﻧﺪ، ﺑﻪ 
اﻟﮕﻮي ﺗﺮﺷﺢ ﺗﻐﯿﯿﺮ در اﻧﺪ.  ﻣﻘﺪار زﯾﺎد ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ
  اﯾﻤﻨﯽ ﺗﺮﺷﺢ ﻣﯽ ﻫﺎي ﺳﻠﻮلﺗﻮﺳﻂ اﻏﻠﺐ ﮐﻪ ﯽ)ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻨ
ﺑﯿﻨﯽ  ﯿﺶدر ﭘ ﺗﻮاﻧﺪ  ﮐﻪ ﻣﯽاﺳﺖ  اي  ﻣﺸﺨﺼﻪ (ﮔﺮدﻧﺪ
 3ﺷﻤﺎره در ﺟﺪول وﺿﻌﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري ﺑﻪ ﭘﺰﺷﮏ ﮐﻤﮏ ﮐﻨﺪ. 
ي درﮔﯿﺮ در ﺳﯿﺮ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ ﻫﺎ ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ از ﺮﺧﯽﺑ
 ﺗﻮان ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻤﻮل ﻣﯽ .اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ آورده ﺷﺪه اﺳﺖ
 زﯾﺮ 4ﺑﻪ  ﯽﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻨرا از ﻧﻈﺮ  Tﻫﺎي   ﺳﻠﻮل
  ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻧﻤﻮد:
 ﺗﺮﺷﺢ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ،ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﭘﯿﺶ اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه : 1hT
  α-FNTو 21 اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ
ﻨﯽ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﺗﺮﺷﺢ ﮐﻨﻨﺪﮔﯽ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺗﻨﻈﯿﻢ: 2hT
  01و 4 ﻫﺎي اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ
  71و 6ﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ  ﺗﺮﺷﺢ اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ: 71hT
ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﮐﻨﻨﺪه ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ   ﻫﺎي ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺳﻠﻮل: gerT
 β-FGTﺗﻮﻟﯿﺪ 
ﺑﻪ دﻟﯿﻞ وﺟﻮد  اﯾﻦ ﭼﺸﻢ اﻧﺪاز ﺳﺎده ﮐﻪ اﻟﺒﺘﻪ ﻇﺎﻫﺮي اﺳﺖ،
  :ﺷﻮد ﻫﺎﯾﯽ ﻣﯽ دﭼﺎر ﭘﯿﭽﯿﺪﮔﯽ ،ذﯾﻞ ﻫﺎيﻓﺎﮐﺘﻮر
از  اي  ﻫﺎي دﯾﮕﺮي ﮐﻪ زﯾﺮ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ وﺟﻮد ﺳﻠﻮل-1
  ﻫﺴﺘﻨﺪ. +4DCو +8DCﻫﺎي  لﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻠﻮ
ﻫﺎي  ﻣﺘﻔﺎوت در ﻣﺤﯿﻂ و ﭘﺎﺳﺦﻗﺎﺑﻠﯿﺖ زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن -2
  ﻣﺘﻔﺎوت
 ﻫﺎ  ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﺎ دﯾﮕﺮ  ﻣﯿﺎﻧﮑﺶ ﭘﯿﭽﯿﺪه آن -3
  اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ-1-2
ﺗﺰرﯾﻖ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ      
ﺷﻮد. ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻧﺸﺎن داده  اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑﺎﻋﺚ ﺑﺮوز ﺣﻤﻠﻪ ﻣﯽ
ﺳﺮﻣﯽ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄﺢ ﮐﻪ ﻗﺒﻞ از ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري 
ﻣﺆﯾﺪ اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ و ﻋﻮد  و ﮐﻨﺪ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﭘﯿﺪا ﻣﯽ
-31،)ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ 1hTﺑﯿﻤﺎري در اﺑﺘﺪاي اﻣﺮ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه ﮐﻪ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﺗﺮﺷﺢ  ،دﯾﮕﺮ ﯽ. از ﻃﺮﻓ(11
اي ﺧﻮن  ﺘﻪـﻫﺎي ﺗﮏ ﻫﺴ  ﻠﻮلـﺳ ازﺮون ﮔﺎﻣﺎ ـﺘﺮﻓـاﯾﻨ
ﻨﯽ ـﻌﯿﺖ ﺑﺎﻟﯿـﺒﻮد وﺿـﺶ داده و ﻣﻮﺟﺐ ﺑﻬـﮐﺎﻫ راﻣﺤﯿﻄﯽ 
  (6).ﮔﺮدد ﻤﺎر ﻣﯽـﯿﺑ
ﺑﻮده و  ﮔﻼﺗﯿﺮاﻣﺮ اﺳﺘﺎت ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﮐﻪ ﺗﺤﺖ درﻣﺎن ﺑﺎ داروي
اﻧﺪ، ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮐﺴﺎﻧﯽ ﮐﻪ اﯾﻦ  آن ﻧﺸﺎن داده ﭘﺎﺳﺦ ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﺑﻪ
اﻧﺪ، ﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﯽ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎي  دارو را درﯾﺎﻓﺖ ﻧﮑﺮده
ﺗﻮﻟﯿﺪ  ﮐﻪ اﻧﺪ . داﻧﺸﻤﻨﺪان ﮐﺸﻒ ﮐﺮده(41)،اﻧﺪ  ﮐﻤﺘﺮي داﺷﺘﻪ
را ﮐﻪ ﺗﺮﺷﺢ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ  21 ﺳﯿﺴﺘﻤﯿﮏ اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ
ﺳﺎزد،  ﻫﺎي ﻃﺒﯿﻌﯽ ﮐﺸﻨﺪه را ﻓﻌﺎل ﻣﯽ ﺳﻠﻮل ﺗﺤﺮﯾﮏ ﮐﺮده و
در ﺳﺮم ﺑﯿﻤﺎران اﻓﺰاﯾﺶ  ﺗﺒﻂ ﺑﻮده وﺑﯿﻤﺎري ﻣﺮ ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ  ﺑﺎ
  (51- 91).ﯾﺎﺑﺪ ﻣﯽ
  32و  71، 21 ﻫﺎي  اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ-2-2
واﺣﺪ ﺑﻪ  دو زﯾﺮ ﻣﺘﺸﮑﻞ از ﯾﮏ ﻫﺘﺮوداﯾﻤﺮ 21اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ      
 ﺑﺎ زﯾﺮ 04Pواﺣﺪ  . زﯾﺮﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ53P  و 04Pﻫﺎي  ﻧﺎم
 ﮐﻪ دﻫﺪ ﻣﯽ ﺗﺸﮑﯿﻞﮐﻤﭙﻠﮑﺴﯽ  32اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ 91P واﺣﺪ 
ﺑﻪ ﻓﺮد  ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ﻣﻨﺤﺼﺮ ﺑﻪ ﺗﺸﮑﯿﻞ زﯾﺮ ﻧﯿﺰ ﮐﻤﭙﻠﮑﺴﻦاﯾﻦ 
  ﻣﯽﮐﻤﮏ  71hTﻫﺎي   و ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮل 71 اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ
  (12).ﮐﻨﺪ
ﺮدﯾﺪ، ـﺎره ﮔﺘـﺗﺮ اﺷ ﯿﺶـﻮر ﮐﻪ ﭘـﻃ ﻤﺎنـﻫ     
را ﺑﺎ  21ﻦ ـﺘﺮﻟﻮﮐﯿـﯿﮏ اﯾﻨـﺴﺘﻤـﻄﺢ ﺳﯿـﺮان ﺳـﺸﮕـﭘﮋوﻫ
 ﻣﺮﺗﺒﻂ داﻧﺴﺘﻪ IRMﻐﯿﯿﺮات ـﺎري و ﺗـﻤـﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿـﻓﻌ
ﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ـدر اﻓ ﮐﻪﺖ ـﺪه اﺳـدﯾﺪه ﺷ. (51-91)،اﻧﺪ 
 53P 21LIﺳﻄﺢ ﮐﻤﺘﺮي از ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﮐﻪ 
اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﻣﺆﺛﺮﺗﺮ اﺳﺖ ﺑﺎ  ﺑﯿﻤﺎري درﻣﺎندارﻧﺪ،  ANRm
ﺑﯿﻤﺎران ﺑﻪ درﺳﺘﯽ  درﺻﺪ 18و اﯾﻦ ﻣﺎرﮐﺮ ﭘﯿﺶ آﮔﻬﯽ را در 
ﭼﻨﯿﻦ، ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ  ﻫﻢ .(22)،ﮐﻨﺪ ﺑﯿﻨﯽ ﻣﯽ ﭘﯿﺶ
 21 اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦﺳﻄﺢ  ،ﮔﻼﺗﯿﺮاﻣﺮ اﺳﺘﺎت ﭘﺲ از درﻣﺎن ﺑﺎ
  (02).ﮐﻨﺪ ﮔﯿﺮي ﭘﯿﺪا ﻣﯽ  ﮐﺎﻫﺶ ﭼﺸﻢ
ﻤﯽ ﺑﺎ ـﺘﻘﯿـﻄﻪ ﻣﺴـراﺑ 71ﯿﻦ ـﺘﺮﻟﻮﮐـﻮﻟﯿﺪ اﯾﻨـﺰان ﺗـﻣﯿ      
ﺎري دارد و ﺑﺎ درﻣﺎن ﺗﻮﺳﻂ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﺳﻄﺢ ـﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤــﻓ
در  ؛ﺟﺎﺳﺖ . ﻧﮑﺘﻪ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﺄﻣﻞ اﯾﻦ(42،32،)ﯾﺎﺑﺪ آن ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ
ﻫﺎ  ﺮوزﯾﺲ در آنﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﺗﺎزﮔﯽ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠ
 ﮐﻪ ﻣﺪتﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ آن دﺳﺘﻪ از ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ  ،هﺗﺸﺨﯿﺺ داده ﺷﺪ
ﻣﯿﺰان ﺗﻮﻟﯿﺪ  ،اﻧﺪ  ﺑﺎ اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري درﮔﯿﺮ ﺑﻮدهﻫﺎي ﻃﻮﻻﻧﯽ  
 ﻣﯽ ﯾﻦ اﻣﺮا و ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ از ﺳﻄﺢ ﺑﺎﻻﺗﺮي 71اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ 
ﺑﺎ  71 ﮐﻪ ﻣﯿﺰان ﺑﺎﻻي اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺒﯿﻦ اﯾﻦ ﻧﮑﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ  
دارد. ﺷﺎﯾﺎن ذﮐﺮ اﺳﺖ و ﺷﺪت ﺑﯿﻤﺎري راﺑﻄﻪ زﯾﺎدي  ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
 ﻫﺎي ﮐﻪ ﻣﺪت ﻣﺒﺘﻼﯾﺎﻧﯽﯿﻤﺎري در ﺑﻓﻌﺎﻟﯿﺖ و ﺷﺪت ﮐﻪ 
ﻄﺢ ـ، ﺑﻪ ﺳﺴﺘﻨﺪـﻫ ﮑﻠﺮوزﯾﺲـﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﯿﺮ ـدرﮔ ﻃﻮﻻﻧﯽ
ﭼﻨﯿﻦ، ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ؛  ﻫﻢ .(52)،رﺳﺪ  ﻣﯽﻌﺎدل ـﺗ
ﻨﺪ، ـدﻫ ﺦ ﻧﻤﯽـﺎ ﭘﺎﺳـﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘـاﻓﺮادي ﮐﻪ ﺑﻪ درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨ
 ﻣﯽ F71-LIﺮﻣﯽ ﺑﺎﻻﯾﯽ از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ـﺢ ﺳـﺳﻄداراي 
   دﻫﺪ، ﻧﺸﺎن ﻣﯽاﻣﺮ اﯾﻦ  ﺑﺎﺷﻨﺪ. 
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ر د ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲﻧﺎﻫﻤﮕﻮﻧﯽ ﻣﻮﺟﻮد در اﯾﻤﻮﻧﻮﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ 
 ﭘﯿﭽﯿﺪﮔﯽﺑﺎﻋﺚ ﺑﻪ وﺟﻮد آﻣﺪن  ﺑﻪ اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﯾﺎنﻣﺒﺘﻼ ﺑﯿﻦ
  (62).در درﻣﺎن اﯾﻦ اﻓﺮاد ﺷﺪه اﺳﺖ ي ﻣﺬﮐﻮرﻫﺎ 
ﮐﻪ اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ  اﻧﺪ دادهﻧﺸﺎن  ﺑﺴﯿﺎري از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ،ﺗﺎﮐﻨﻮن
ﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮي در ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤ ﻧﻘﺶ اﻧﮑﺎر 32و 71، 21
در ﺳﮕﺎل و ﻫﻤﮑﺎران  ﺑﺎ وﺟﻮد اﯾﻦ، اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ دارﻧﺪ،
 ،در ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ اي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
 04P ﻫﺎي ﺳﻨﺘﺘﯿﮏ ﺿﺪ زﯾﺮ واﺣﺪ ﺑﺎدي درﻣﺎن ﺑﺎ آﻧﺘﯽ
 يدر روﻧﺪ ﺑﻬﺒﻮدﻧﻪ ﺗﺄﺛﯿﺮي ﻫﯿﭻ ﮔﻮ ،32و  21اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ 
 IRMﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ ﮐﻢ ﮐﺮدن ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري و  ﺑﯿﻤﺎران
  (72).اردﻧﺪ
  01 اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ-3-2
ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ  ﯽ اﺳﺖﯾﮏ ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ ﺗﻨﻈﯿﻤ 01 اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ     
داده اﺳﺖ ﻧﺸﺎن  ﻮد. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎتﺷ ﺗﺮﺷﺢ ﻣﯽ 2hTﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
، ﺳﻄﺢ ﺳﯿﺴﺘﻤﯿﮏ IRMﻗﺒﻞ از ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  ﮐﻪ
ﯾﺎﺑﺪ و ﻫﻨﮕﺎﻣﯽ ﮐﻪ ﻓﺎز ﺑﻬﺒﻮدي   ﻣﯽﮐﺎﻫﺶ  01اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ 
 ﻣﯿﺰان آن ﺑﻪ ﺗﺪرﯾﺞ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ ،ﺷﻮد ﺑﯿﻤﺎري ﺷﺮوع ﻣﯽ
درﻣﺎن  ، ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪﭼﻨﯿﻦ ﻫﻢ (.92،82،91،)ﯾﺎﺑﺪ 
را  01و اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﻣﯿﺰان اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ  ﮔﻼﺗﯿﺮاﻣﺮ اﺳﺘﺎتﺑﺎ 
دﯾﮕﺮ،  ﺳﻮي. از (13،03،)دﻫﺪ  در ﺑﯿﻤﺎران اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
 ﺳﻄﺢ ﭘﺎﯾﻪﺗﺮ از  ﺳﻄﻮح ﭘﺎﯾﯿﻦﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ 
ﭘﺎﺳﺦ  ﺑﯿﻨﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﺧﻮﺑﯽ ﺑﺮاي ﭘﯿﺶ ﻣﯽ ،01اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ 
ﭘﺲ از  . ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﮐﻪ(23)،ﺑﺎﺷﺪ ﺎﺑﻪ درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘ
ﯿﻤﺎري و اﻓﺰاﯾﺶ ﭼﻨﺎن دﭼﺎر ﻋﻮد ﺑ ﻢدرﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﻫ
از  ﭘﺎﯾﯿﻨﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ، داراي ﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﯽ  IRMدر ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
دﻫﺪ،  ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ ﺑﺮرﺳﯽ. (6)،ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﯽ 01اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ 
ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري  21ﺑﻪ  01 ﻧﺴﺒﺖ ﺳﻄﺢ اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ
ﺗﺮ رود،  و ﻫﺮ ﭼﻪ اﯾﻦ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﺎﻻ ﺑﻮدهدر ارﺗﺒﺎط اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
  (6).دﻫﻨﺪ ﺑﯿﻤﺎران ﺑﻪ درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﺑﻬﺘﺮ ﺟﻮاب ﻣﯽ
  Tﻫﺎي ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺖ  ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ زﯾﺮ-3
و ﻫﺎ  ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ اﻧﻮاع ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ﯽﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮﻟ     
ﻫﺎ در ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ  ﭼﻨﯿﻦ وﺿﻌﯿﺖ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آن ﻫﻢ
ﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ در ﺟﺪول  اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﮐﻤﮏ ﻣﯽ
 T  ﻫﺎي ﺳﻠﻮل  ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ اده ﺷﺪه اﺳﺖ. زﯾﺮﺷﺮح د 4ﺷﻤﺎره 
 از ﻣﺪتﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ  ﺎ را ﺗﺮﺷﺢ ﻣﯽﻫ  اﻧﻮاع ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ از ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ
 ﺮوزﯾﺲ ﻣﻮردﻫﺎ در ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠ  ﻧﻘﺶ آنﻫﺎ ﭘﯿﺶ  
، ﺑﺎ ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﻋﻠﻢ اﯾﻤﻮﻧﻮﻟﻮژي اﺳﺖ. ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﺮرﺳﯽ
در ﺣﺎل ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ  Tﻫﺎي   ﻫﺎي ﺟﺪﯾﺪي از ﺳﻠﻮل ﺟﻤﻌﯿﺖ
اﯾﻤﻮﻧﻮﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﯿﻤﺎري  ﺑﺮ را اﺣﺎﻃﻪ ﺑﯿﺸﺘﺮ اﻣﮑﺎناﺳﺖ ﮐﻪ 
  (33).آورد  ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﯽﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
  
 γ-NFIزﻧﺠﯿﺮه ﺑﺘﺎ ﮔﯿﺮﻧﺪه -1-3
زﻧﺠﯿﺮه ﺑﺘﺎ ﺑﯿﺎن ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ اﻓﺰاﯾﺶ      
  در  آﭘﻮﭘﺘﻮزاﺳﺘﻌﺪاد  ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶاﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ،  ﮔﯿﺮﻧﺪه
دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ در  .دﺷﻮ ﻣﯽﻓﻌﺎل ﺷﺪه  Tﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
ﺳﻄﺢ  ،ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ T ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
اﯾﻦ  ﺑﻪاﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎي ﺗﺰرﯾﻖ  .ﺷﻮد ﮐﻢ ﻣﯽاﯾﻦ زﻧﺠﯿﺮه ﺑﯿﺎن 
 اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن زﻧﺠﯿﺮه ﺑﺘﺎ ﮔﯿﺮﻧﺪه
ﻫﺎي  ﺷﺪه و اﺣﺘﻤﺎﻻ ًﺑﻪ ﻣﻮﺟﺐ آن ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ را ﮐﺎﻫﺶ داده و ﺑﻪ روﻧﺪ  ﻓﻌﺎل ﺷﺪه، ﺗﻌﺪاد اﯾﻦ ﺳﻠﻮل T
  (33).ﮐﻨﺪ  درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري ﮐﻤﮏ ﻣﯽ
  ﺑﺘﺎ-ﮔﯿﺮﻧﺪه اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون آﻟﻔﺎ-2-3
اﻓﺮادي ﮐﻪ ﭘﯿﺶ از درﻣﺎن ﺑﺎ  در دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ     
اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون  2ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻫﺎي   اﯾﺰوﻓﺮمﺳﻄﺢ ﭘﺎﯾﯿﻨﯽ  ،اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ
ﻫﺎي  ﺑﺎدي دارﻧﺪ، اﺣﺘﻤﺎل ﺗﻮﻟﯿﺪ آﻧﺘﯽ (2-RANFIﺑﺘﺎ)-آﻟﻔﺎ
 . ﻫﻢاﺳﺖﺑﯿﺸﺘﺮ  ﺸﺎنﻋﻠﯿﻪ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ در ﺧﻮﻧ ﮐﻨﻨﺪه  ﺧﻨﺜﯽ
ﻫﺎي   درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﺑﯿﺎن ﮔﯿﺮﻧﺪه ﭼﻨﯿﻦ،
اﯾﻦ  .ﺷﻮد ﻫﺎ ﻣﯽ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون آﻟﻔﺎ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ اﯾﻨﺘﺮﻧﺎﻟﯿﺰاﺳﯿﻮن آن
ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ در  2-RANFIﻫﺎي  اﯾﺰوﻓﺮم دﻫﺪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
 )از ﻟﺤﺎظ ﻣﯿﺰان ﭘﺎﺳﺦ و ﻣﺎﻫﯿﺖ آن(اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﺑﺎ درﻣﺎن
در  ﮐﻨﻨﺪ. اﯾﻔﺎ ﻣﯽاي)آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ و آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖ(  ﻧﻘﺶ دوﮔﺎﻧﻪ
ﺷﻮد ﮐﻪ ﺣﺘﯽ ﺑﺎ   ﻃﻮري ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽ2-RANFI  ﺑﯿﺎنواﻗﻊ، 
، وﺿﻌﯿﺖ ﻫﺎي ﻣﺜﻞ ﺗﺰررﯾﻖ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ وﺟﻮد ﺗﺤﺮﯾﮏ
  (43)ﺗﻌﺎدل در ﺑﺪن ﺣﻔﻆ ﺷﻮد.
  +3PxoF +52DC +8DC  ﺳﻠﻮل-3-3
  ، ﻧﻮﻋﯽ ﺳﻠﻮل+3PxoF +52DC +8DCﺎي ﻫ  ﺳﻠﻮل    
 ﻫﺎي  ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ، ﺳﻠﻮل روي ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ T
دارﻧﺪ. ﯽ اﺛﺮات ﺗﻨﻈﯿﻤ T ﺎيﻫ  ﺳﻠﻮلﯿﻦ ﻨﭼ دﻧﺪرﯾﺘﯿﮏ و ﻫﻢ
ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ در زﻣﺎن ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ 
ﻫﺎ در ﺳﺮم و ﻣﺎﯾﻊ  ﺗﻌﺪاد و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﯾﻦ ﺳﻠﻮلاﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ، 
  (53).ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ داردﻧﺨﺎﻋﯽ ﺑﯿﻤﺎران ﮐﺎﻫﺶ -ﻣﻐﺰي
  ﻫﺎي ﮐﻤﮏ ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮل-4-3
 ﻣﯽ 1hTﯾﮏ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ ﺑﺮاي  08DCﻣﻮﻟﮑﻮل     
ﮐﻨﻨﺪﮔﯽ در  ﯿﺖ ﺗﻨﻈﯿﻢﺻﮐﻪ ﺧﺎ 68DCﻣﻮﻟﮑﻮل و  ﺑﺎﺷﺪ 
در زﻣﺎن  اﺳﺖ ﮐﻪ ﻫﺎ ﻧﺸﺎن داده ﺑﺮرﺳﯽ. ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ دارد
ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن  ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲﻓﻌﺎﻟﯿﺖ و ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري 
و اﯾﻦ  ﯾﺎﺑﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽﮔﯿﺮي   ﭼﺸﻢ ﻃﻮرﺑﻪ  08DCﻣﻮﻟﮑﻮل 
. ﯾﺎﺑﺪ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ 68DCﻣﻮﻟﮑﻮل  ﺑﯿﺎن اﺳﺖ ﮐﻪ  در ﺣﺎﻟﯽ
اﯾﻦ  ،ﺗﺠﻮﯾﺰ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎران دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ
 ﺳﻄﺢ وﮐﺎﻫﺶ  08DCﯾﻌﻨﯽ ﺳﻄﺢ  ﺷﺪه،ﻐﯿﯿﺮات ﺑﺎﻟﻌﮑﺲ ﺗ
  (63-83.)ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖاﻓﺰاﯾﺶ  68DC
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ﻣﯿﺰان  ،ﻃﯽ درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎدﻫﺪ   ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﺑﺎ ﻣﯿﺰان  ﮐﻪﺷﻮد   ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻣﯽ 04DC ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﯿﺎن ﺳﻄﺤﯽ
  ﮐﻪ ﻣﻌﯿﺎري ﺑﺮاي ﺳﻨﺠﺶ ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ  SSDEو ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري و 
  (93).ﺑﺎﺷﺪ، ﻣﺮﺗﺒﻂ اﺳﺖ در ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻣﯽ
ﺑﺮ  2LDPﺑﯿﺎن  ،ﭘﺲ از درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎﭼﻨﯿﻦ،  ﻫﻢ
ﻣﺤﻘﻘﯿﻦ ﺑﻪ اﯾﻦ ﮔﺮدد و   ﻫﺎ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻣﯽ  ﺳﻄﺢ ﻣﻮﻧﻮﺳﯿﺖ
ﺑﯿﺸﺘﺮ ﻫﺮ ﭼﻪ ﻣﯿﺰان اﯾﻦ ﺗﺤﺮﯾﮏ  اﻧﺪ ﮐﻪ ﻧﺘﯿﺠﻪ دﺳﺖ ﯾﺎﻓﺘﻪ
دﻫﯽ ﺑﻪ درﻣﺎن ﺑﺎﻻﺗﺮ   ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ ﭘﺎﺳﺦ  ﺑﺎﺷﺪ، اﻣﮑﺎن ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ
  (93).رود  ﻣﯽ
  آﭘﻮﭘﺘﻮز دﺧﯿﻞ درﻫﺎي   ﻣﻮﻟﮑﻮل-5-3
ﻫﺎي ﺗﺤﺮﯾﮏ ﮐﻨﻨﺪه   ﻣﻮﻟﮑﻮلﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ     
 يﺑﻬﺒﻮدي ﺑﯿﻤﺎر ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻧﯿﺰ در( 1DPو 1LDP)آﭘﻮﭘﺘﻮز
اﺣﺘﻤﺎﻻً اﯾﻦ دارﻧﺪ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺸﺘﺮي  آن ﺣﺎد ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻣﺮﺣﻠﻪ
در ارﺗﺒﺎط ﻧﯿﺰ  01اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻮﻟﯿﺪ اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﺑﺎ 
  (04).اﺳﺖ
 ﺑﺎﻻيﺳﻄﻮح  دﻫﺪ ﮐﻪ  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﯽ ،ﭼﻨﯿﻦ ﻫﻢ    
 درآﭘﻮﭘﺘﻮز از ﻃﺮﯾﻖ اﻓﺰاﯾﺶ  LSAFو  SAF ﻫﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮل
ﻣﯿﺰان ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎ در  ﻣﯽ، ﻣﯿﻠﯿﻦ ﻓﻌﺎل ﺷﺪه ﻋﻠﯿﻪ T ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
داﺷﺘﻪ ﺲ ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ داﺋﻢ در ﺑﯿﻤﺎران راﺑﻄﻪ ﻋﮑ ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ در
در ﻃﻮل ﻋﻮد ﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ (. 14)،ﺑﺎﺷﺪ
 ﮐﻪ ﯾﺎﻓﺘﻪ، ﺣﺎل آنﮐﺎﻫﺶ  LSAFﺑﯿﻤﺎري ﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﯽ 
  (24).ﮐﻨﺪ ﮔﯿﺮي ﭘﯿﺪا ﻣﯽ  اﻓﺰاﯾﺶ ﭼﺸﻢ SAFﺳﻄﺢ 
ﻫﺎي دﺧﯿﻞ در ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ  از دﯾﮕﺮ ﻣﻮﻟﮑﻮل     
اﺷﺎره ﮐﺮد ﮐﻪ  ﺳﻮرواﯾﻮﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮلﺗﻮان ﺑﻪ  اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻣﯽ
ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر  ،ﻋﻠﯿﻪ ﻏﻼف ﻣﯿﻠﯿﻦ ﻓﻌﺎل ﺷﺪه Tﻫﺎي  در ﺳﻠﻮل
ﺳﻄﺢ ﻫﺎي ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ،   ﻃﺒﻖ ﺑﺮرﺳﯽ .ﺷﻮد ﻣﯽآﭘﻮﭘﺘﻮز 
و ﺑﺎ ﺗﺰرﯾﻖ  ﯾﺎﺑﺪ  اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽدر ﺑﯿﻤﺎري  ﺳﻮرواﯾﻮﯾﻦﺳﺮﻣﯽ 
 اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﯿﺰان آن رو ﺑﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ
  (44،34.)ﮔﺬارد 
  ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽﻫﺎي  ﺎﻧﺎلﮐ-6-3
ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ در ﻫﺎي  ﮐﻪ ﮐﺎﻧﺎل ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ     
ﻧﺸﺎن داده ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت  .ﺎﻟﺖ دارﻧﺪﺧد Tﻫﺎي   ﺳﻠﻮلﻓﻌﺎل ﮐﺮدن 
ﮐﺎﻧﺎل ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑﯿﺎن در ﻓﺎز ﺣﺎد ﺑﯿﻤﺎري اﺳﺖ ﮐﻪ 
ﮔﯿﺮي   ﭼﺸﻢﺑﻪ ﻃﻮر  Tﻫﺎي  در ﺳﻠﻮل 1.5P2Kﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ 
  (54).ﯾﺎﺑﺪ ﻣﯽ اﻓﺰاﯾﺶ
  ﻫﺎ  ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ و B  ﺳﻠﻮل-4
در ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ  T ﻫﺎي ﺳﻠﻮلﻧﻘﺶ ﭼﻪ  اﮔﺮ    
ﻧﻘﺶ در اﯾﻦ ﻣﯿﺎن، ، اﻣﺎ ﻧﺎﭘﺬﯾﺮ اﺳﺖ اﻧﮑﺎر اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
اﯾﻦ ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ در  ﻧﯿﺰ ﻫﺎ  ﺑﺎدي ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ ﻫﻮﻣﻮرال و آﻧﺘﯽ
( 5در)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره  ﮐﻪ ﺷﻮد  ﺗﺮ ﻣﯽ روز ﺑﻪ روز روﺷﻦﺑﯿﻤﺎري 
  ﺗﻮﺿﯿﺢ داده ﺷﺪه اﺳﺖ.
  4آﮐﻮﭘﻮرﯾﻦ ﻫﺎي ﺿﺪ  ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ-1-4
ﺑﯿﻤﺎري و ﻫﺎي ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﯿﻦ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ  ﺗﻔﺎوت    
اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ ﺣﺪي واﺿﺢ  (OMN)ﻧﻮروﻣﯿﻠﯿﺖ اُﭘﺘﯿﮑﺎ
را ﯾﮏ ﺑﯿﻤﺎري ﮐﺎﻣﻼً ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﺎ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ  OMNﮐﺎرﺷﻨﺎﺳﺎن 
اﻟﺒﺘﻪ اﯾﻦ ﻧﮑﺘﻪ را ﺑﺎﯾﺪ ﯾﺎدآور ﮔﯿﺮﻧﺪ.   اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ در ﻧﻈﺮ ﻣﯽ
ﺎري را دارﻧﺪ. ﺑﺮﺧﯽ ﺑﯿﻤﺎران ﻋﻼﺋﻢ ﻣﺸﺘﺮك ﻫﺮ دو ﺑﯿﻤ ﺷﺪ ﮐﻪ
 OMNﻋﻼﺋﻢ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ  ﺗﺮي از  در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ ﻃﯿﻒ وﺳﯿﻊ
)ﻧﻮرﯾﺖ دو ﻃﺮﻓﻪ اﭘﺘﯿﮏ، ﻣﯿﻠﯿﺖ ﻃﻮﻻﻧﯽ ﻋﻼﺋﻢ ﻗﺒﻠﯽﻋﻼوه ﺑﺮ 
  ﺑﺎدي آﻧﺘﯽﭼﻨﯿﻦ،  ﻫﻢ .اﺳﺖﺣﺎل ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ زﻣﺎن( در  و ﻫﻢ
 OMNﺑﯿﻤﺎري در  (4PQA) 4 ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻋﻠﯿﻪ آﮐﻮﭘﻮرﯾﻦ
 ﺑﺎﻟﯿﻨﯽدوره ﮐﻪ ﻣﺒﯿﻦ اﯾﻦ ﻧﮑﺘﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ  ﺷﻮﻧﺪ، ﺳﻨﺘﺰ ﻣﯽ
آﺳﯿﺐ ﻃﻨﺎب ﻧﺨﺎﻋﯽ، ﻋﺼﺐ ﺑﯿﻨﺎﯾﯽ،  از ﻧﻈﺮ OMN ﺑﯿﻤﺎري
ﮐﻼﺳﯿﮏ ﺑﺎ ﻧﻮع در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ، اﯾﺠﺎد ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ زودﻫﻨﮕﺎم و ﻣﺮگ
دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ . (64)،ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ ﻣﺘﻔﺎوت ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
 ﺑﺎﻟﯿﻨﯽﻋﻼﺋﻢ  داراي ﮐﻪ ﯽدرﺻﺪ ﺑﯿﻤﺎراﻧ 02-04درﮐﻪ 
 ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﯿﻤﺎري ﺗﺸﺨﯿﺺ ،ﻫﺴﺘﻨﺪ OMN
 ﺑﺎدي اﯾﻦ آﻧﺘﯽ و ﺑﺎﺷﺪ ﭘﺬﯾﺮ ﻧﻤﯽ اﻣﮑﺎن  ﻣﻌﻤﻮل در ﺳﺮمي ﻫﺎ 
اﯾﻦ ﺑﻪ روش  اﻟﺒﺘﻪ .ﻗﺎﺑﻞ ردﯾﺎﺑﯽ ﻧﯿﺴﺖﻫﺎ  در ﺳﺮم آنﻫﺎ  
  (74،64.)ﺑﺴﺘﮕﯽ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪﺗﻮاﻧﺪ   ﻣﯽ ﻧﯿﺰ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه
ﯾﺎﻓﺖ  OMN يﺑﺮاي ﺑﯿﻤﺎر يدرﻣﺎن ﻣﺆﺛﺮﺑﻪ اﻣﺮوز،  ﺗﺎ     
ﻫﺎي درﻣﺎﻧﯽ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎدي ﺑﺮاي  اﺳﺘﺮاﺗﮋي ﻧﺸﺪه اﺳﺖ و
ﺑﺮاي ﻣﺎﻟﯿﺘﭙﻞ اﺳﮑﺮوزﯾﺲ  ﻣﺘﺪاولﻫﺎي   ﺑﺎ درﻣﺎن OMN
از  Bﻫﺎي  ﭘﻼﺳﻤﺎﻓﺮز، ﺗﺨﻠﯿﻪ ﺳﻠﻮل ﺑﻮده و ﺷﺎﻣﻞﻣﺘﻔﺎوت 
ﻫﺎي ﻋﻠﯿﻪ  ﺑﺎدي ﺳﺮم ﻓﺮد ﺑﯿﻤﺎر ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ رﯾﺘﻮﮐﺴﯿﻤﺎب)آﻧﺘﯽ
(، ﺳﺮﮐﻮب ﻃﻮﻻﻧﯽ ﻣﺪت ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ ﺗﻮﺳﻂ O2DC
 ﻧﻮﮔﻠﻮﺑﯿﻨﯽ، آزاﺗﯿﻮﭘﺮﯾﻦﻫﺎي اﯾﻤﻮ  ﮐﻮرﺗﯿﮑﻮاﺳﺘﺮوﺋﯿﺪﻫﺎ، ﻓﺮآورده
 (64).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﺴﺎﻧﺘﺮون و
اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ داروﯾﯽ ﺗﺮ اﺷﺎره ﮔﺮدﯾﺪ،  ﻫﻤﺎن ﻃﻮر ﮐﻪ ﭘﯿﺶ    
( OMNﻣﺆﺛﺮ در درﻣﺎن ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ)ﺑﯿﻤﺎري ﺷﺒﻪ 
اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ  درﺑﺎﺷﺪ. وﻟﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ  ﻣﯽ
 4PQAﻫﺎﯾﯽ ﻋﻠﯿﻪ   يﺑﺎد  ﮐﻪ داراي آﻧﺘﯽ OMN ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎري
 ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖﭘﺲ از درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ، ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﯽ
  ﺑﺎدي ﻣﯿﺰان آﻧﺘﯽاﺣﺘﻤﺎﻻً اﯾﻦ،  ﺑﺮ ﺑﯿﻤﺎري ﺗﺸﺪﯾﺪ ﯾﺎﺑﺪ. ﺑﻨﺎ
ﻣﻌﯿﺎر ﺧﻮﺑﯽ ﺑﺮاي ﺗﻮاﻧﺪ  ﻣﯽ، 4PQAﺳﻨﺘﺰ ﺷﺪه ﻋﻠﯿﻪ  ﻫﺎي
  (94،84.)ﺑﺎﺷﺪ OMN در ﺑﯿﻤﺎريﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن 
 را ﮔﺰارش ، ﻧﯿﺸﯿﺎﻣﺎ و ﻫﻤﮑﺎران ﻣﻮردي9002در ﺳﺎل      
، OMN ﻗﺒﻞ از ﺑﺮوز ﻋﻼﺋﻢ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﯿﺶ از ده ﺳﺎلﮐﻪ  ﮐﺮده
  را در ﺑﺪن داﺷﺘﻪ OMNﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎري  ﺑﺎدي  آﻧﺘﯽ
ي دﺧﯿﻞ ﻫﺎ ﺑﺎدي ﮐﻪ آﻧﺘﯽدﻫﺪ  ﻧﺸﺎن ﻣﯽ اﯾﻦ ﻣﻮﺿﻮع اﺳﺖ.
ﻫﺎ ﻗﺒﻞ از   ﻣﺪتﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ  ،OMNدر ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﯿﻤﺎري 
 ،ﭼﻨﯿﻦ . ﻫﻢ(05)،ﺑﺎﺷﺪ  در ﺑﺪن وﺟﻮد داﺷﺘﻪ ،ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري
 ﺣﻤﯿﺪ زاﻫﺪ ﻧﺴﺐ و ﻫﻤﮑﺎران-در ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺗﺸﺨﯿﺼﯽ 
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ي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻫﺎ ﺑﺎدي آﻧﺘﯽﻣﻮاردي ﻫﻢ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ 
ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ  ﺳﺮمﮐﻪ در  آن  ﺑﯽ 4PQAﻋﻠﯿﻪ  ﺷﺪه
آﻧﺎن ﻧﺨﺎﻋﯽ - ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰيوﺟﻮد داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ، در  OMN
اﻟﺒﺘﻪ ﺑﺎور ﻋﻤﻮﻣﯽ ﺑﺮ اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ اﯾﻦ  .(15،74،)اﻧﺪ دﯾﺪه ﺷﺪه
  ﺷﻮد. و ﮐﻤﺘﺮ دﯾﺪه ﻣﯽ ﺑﻮدهروﯾﺪاد ﺑﺴﯿﺎر ﻧﺎدر 
  ﮐﻨﻨﺪه ﻫﺎي ﺧﻨﺜﯽ  ﺑﺎدي  آﻧﺘﯽ-2-4
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﺮ اﺳﺎس ﺷﻮاﻫﺪ ﻣﻮﺟﻮد و ﻧﯿﺰ     
ﻧﻈﺮ   ﻪﮔﻮﻧﻪ ﺑ در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ اﯾﻦ ،ﭘﻮﻟﻤﻦ و ﻫﻤﮑﺎران ﺗﻮﺳﻂ
ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ  ﺑﯿﻤﺎران آن دﺳﺘﻪ از در ؛رﺳﺪ ﻣﯽ
ﻋﻠﯿﻪ ( bAN)ﮐﻨﻨﺪه ﻫﺎي ﺧﻨﺜﯽ  ﺑﺎدي ﮐﻪ آﻧﺘﯽ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
 اﺣﺘﻤﺎل ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ و رادﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ ،ﺳﺎزﻧﺪ  اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﻣﯽ
ﺗﺨﺼﺼﯽ ﺑﺎﯾﺪ ﺗﯿﻢ  اﯾﻦ، ﯾﮏ ﺑﺮ ﺑﻨﺎ .(25)،اﺳﺖ ﺑﯿﺸﺘﺮ
ﻫﺎ در  ﺑﺎدي را ﺑﺮاي ﮐﻨﺘﺮل اﯾﻦ آﻧﺘﯽﻫﺎﯾﯽ   دﺳﺘﻮراﻟﻌﻤﻞ
رﻧﺪ، ﺗﻌﯿﯿﻦ ﮐﺮده دا ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﮐﻪ ﺗﺤﺖ درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﻗﺮار
ﮔﯿﺮي ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ در ﻣﻮرد  ﻫﺎ را در ﺗﺼﻤﯿﻢ ﺑﺎدي و ﺗﯿﺘﺮ اﯾﻦ آﻧﺘﯽ
  (25).ﺑﯿﻤﺎران ﻟﺤﺎظ ﮐﻨﻨﺪ
ي ادار ﯽ ﮐﻪﺑﯿﻤﺎراﻧ ،ﻮﺟﻮدﻣ ﺑﺮ اﺳﺎس ﺷﻮاﻫﺪ ﭼﻨﯿﻦ، ﻢﻫ    
 ﻣﯽ ﻧﺎﺗﺎﻟﯿﺰوﻣﺎپ ﻫﺎي ﺧﻨﺜﯽ ﮐﻨﻨﺪه ﻋﻠﯿﻪ داروي ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ
. اﻫﻤﯿﺖ (35)،، ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ دﭼﺎر ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري ﺷﻮﻧﺪﺑﺎﺷﻨﺪ 
  ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ ﮔﻼﺗﯿﺮاﻣﺮ اﺳﺘﺎتﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ داروي  ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ
ﻣﺸﺨﺺ ﻧﺸﺪه  ﻫﻨﻮز ﺑﻪ ﻃﻮر ﮐﺎﻣﻞدرﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎران  ﺷﻮﻧﺪ در
ﺣﺎﮐﯽ از آن ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ از ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت  ﭼﻨﯿﻦ ﺑﻌﻀﯽ . ﻫﻢاﺳﺖ
ﻫﺎ ﮐﻤﺘﺮ ﺑﺎﺷﺪ، ﻧﺘﯿﺠﻪ درﻣﺎن  ﺑﺎدي ﻫﺮ ﭼﻪ ﺗﯿﺘﺮ اﯾﻦ ﻧﻮع آﻧﺘﯽ
  (45،35.)ﺑﻬﺘﺮ ﺧﻮاﻫﺪ ﺑﻮد ﮔﻼﺗﯿﺮاﻣﺮ اﺳﺘﺎتﺑﺎ 
  +831DCو +91DCﻫﺎي   ﺳﻠﻮل-3-4
  +91DCﺑﺎﻟﻎ ﮐﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت Bﻫﺎي  ﺣﻀﻮر ﺳﻠﻮل     
ﺷﻮﻧﺪ، ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري در   ﮔﯿﺮي ﻣﯽ اﻧﺪازه +831DCو
  (55).ارﺗﺒﺎط اﺳﺖ
  ﻫﺎي ﻣﯿﻠﯿﻦ ژن آﻧﺘﯽ ﺿﺪ ﻫﺎي ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ-4-4
( و ﮔﻠﯿﮑﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ PBMﻣﯿﻠﯿﻦ) ﺑﺎزي  ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ     
ﻫﺎي ﻣﻬﻢ در   از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ( GOMاﻟﯿﮕﻮدﻧﺪروﺳﯿﺖ ﻣﯿﻠﯿﻦ)
. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ در ﺑﺎﺷﻨﺪ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻏﻼف ﻣﯿﻠﯿﻦ ﻣﯽ
ﮐﻪ داراي  ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑﯿﻤﺎرانآن دﺳﺘﻪ از 
در  ﻫﺴﺘﻨﺪ، PBM و GOMﻫﺎي ﺳﺮﻣﯽ ﻋﻠﯿﻪ  ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ
، ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﯽﻫﺎ  ﺑﺎدي ﺎ ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﮐﻪ ﻓﺎﻗﺪ اﯾﻦ ﻧﻮع آﻧﺘﯽﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑ
ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ SIC  ﻓﺮمﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري و ﺗﺒﺪﯾﻞ  اﺣﺘﻤﺎل
دﯾﮕﺮي ﮐﻪ  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت. ﯾﺎﺑﺪ ﻣﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ،اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻗﻄﻌﯽ
 ﻫﺎي ﻣﯿﻠﯿﻦ  ژن  آﻧﺘﯽ ﺳﺎﯾﺮ ﺿﺪ يﻫﺎ ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ در ﻣﻮرد
ﺗﺎ ﺑﻪ ﮐﻪ  اﻧﺪ  ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﺤﺚ ﺑﺮاﻧﮕﯿﺰي ﺑﻪ وﺟﻮد آورده اﻧﺠﺎم ﺷﺪه،
   (65-85.)ﻣﻘﺪور ﻧﯿﺴﺖﻗﻀﺎوت ﮐﻠﯽ در ﻣﻮرد آن  اﻣﺮوز
و ﻫﻤﮑﺎران ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ، ﻣﻨﮓ ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﺑﺎ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎﺗﯽ       
ﻫﺎ ﺑﻪ  ﮐﻪ ﻓﺮم ﺑﯿﻤﺎري آن ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﺗﻨﻬﺎ در ،ﮐﻪ ﺷﺪ ﻣﺸﺨﺺ
 ﺑﻬﺒﻮد ﯾﺎﺑﻨﺪه و ﯾﺎ ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ ﻣﯽ–ﺻﻮرت ﻋﻮد ﮐﻨﻨﺪه
. ﺷﻮد ﻋﻠﯿﻪ ﮔﺎﻻﮐﺘﻮﺳﺮﺑﺮوزﯾﺪ ﺳﻨﺘﺰ ﻣﯽ ﻫﺎي  ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ ،ﺑﺎﺷﺪ 
ﻫﺎ را در اﻓﺮاد   ﺑﺎدي اﯾﻦ ﻧﻮع آﻧﺘﯽﻧﺘﻮاﻧﺴﺘﻨﺪ ﻫﺎ  آن در واﻗﻊ،
ﮔﺰارﺷﯽ ﻣﺒﻨﯽ اﯾﻦ داﻧﺸﻤﻨﺪان  ،ﭼﻨﯿﻦ ﻫﻢ .ﺳﺎﻟﻢ ردﯾﺎﺑﯽ ﮐﻨﻨﺪ
و  SICدر ﺳﺮم اﻓﺮاد ﻫﺎ  ﺑﺎدي اﯾﻦ آﻧﺘﯽﺑﺮ ﻣﺎدري ﺑﻮدن 
  (95).ﻧﺪﻓﺮم ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه اوﻟﯿﻪ اراﺋﻪ ﮐﺮد ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺎ
ﻫﺎي ﺷﻮك  و ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ANBEﺿﺪ   ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ-5-4
  ﺣﺮارﺗﯽ
 ﺎديﺑ ﺗﻮان ﺑﻪ ﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﯽ آﻧﺘﯽ ﺎرﮐﺮﻫﺎ ﻣﯽاز دﯾﮕﺮ ﺑﯿﻮﻣ    
اي وﯾﺮوس   ﻫﺴﺘﻪﻫﺎي   ژن ﻫﺎﯾﯽ اﺷﺎره ﮐﺮد ﮐﻪ ﻋﻠﯿﻪ آﻧﺘﯽ 
ﻧﺸﺎن داده ﻫﺎ   ﺑﺮرﺳﯽﺷﻮﻧﺪ.  ﺳﻨﺘﺰ ﻣﯽ( ANBE)ﺑﺎر-ﯾﻦﺎاﭘﺸﺘ
در  IRMﻫﺎي  ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖﻫﺎ  ﺑﺎدي اﯾﻦ آﻧﺘﯽ ﺳﺮﻣﯽ ﮐﻪ ﺳﻄﺢ
راﺑﻄﻪ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ و ﻣﻐﺰ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
ﻣﻌﻨﺎداري دارد. اﻟﺒﺘﻪ ﺑﺎﯾﺴﺘﯽ ﺧﺎﻃﺮ ﻧﺸﺎن ﮐﺮد ﮐﻪ ﮔﺮوﻫﯽ از 
ﺑﻮده و ﺣﺎﮐﯽ از اﯾﻦ  در ﺗﻨﺎﻗﺾ اﯾﻦ ﻣﻮﺿﻮع ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت
 1ANBEﺿﺪﺑﺎدي  راﺑﻄﻪ ﺧﺎﺻﯽ ﺑﯿﻦ آﻧﺘﯽﻣﺜﻼ،ً  ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ
ﻫﺎي   ﺗﻨﺎﻗﺾاﯾﻦ اﻟﺒﺘﻪ  .(16،06،)و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري وﺟﻮد ﻧﺪارد
 ﻣﺎ ازﺗﻮاﻧﺪ ﻧﺎﺷﯽ از ﺗﻔﺎوت ﺗﻌﺮﯾﻒ   ﻫﺎ ﻣﯽ  ﺑﯿﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪﻣﻮﺟﻮد 
،  IRM و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎريﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري و ﯾﺎ  ﭼﻮن ﻫﻢﮐﻠﻤﺎﺗﯽ 
   .ﺷﻨﺎﺳﯽ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﺎﺷﺪ از ﻧﻈﺮ واژه
ﻫﺎي  ﮐﻪ ﻋﻠﯿﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎﯾﯽ ﺑﺎدي  آﻧﺘﯽ ،ﻣﺜﺎلﺑﺮاي      
در (، 07psH-itnA )ﻣﺎﻧﻨﺪﺷﻮﻧﺪ  ﺷﻮك ﺣﺮارﺗﯽ ﺳﻨﺘﺰ ﻣﯽ
 ﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑﺎ ﻫﻢ ﺗﻔﺎوتاﺷﮑﺎل ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳ
 ﮐﻪ ﻫﻨﻮز ارﺗﺒﺎط روﺷﻨﯽ ﺑﯿﻦاﺳﺖ  در ﺣﺎﻟﯽو اﯾﻦ  ﻫﺎﯾﯽ دارﻧﺪ 
ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري ﯾﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪه ﻫﺎ و   ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ اﯾﻦ ﻧﻮع
ﻫﺎي  رﺳﺪ ﮐﻪ ﯾﮏ ﮔﺮوه از روﻧﻮﺷﺖ  ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ .(26)،اﺳﺖ
ﻧﻘﺶ  ﯾﮏ ﻫﺎ در ﺳﻄﺢ ﻣﻮﻧﻮﺳﯿﺖﻣﻮﺟﻮد ﺷﺒﻪ اﯾﻤﻮﻧﻮﮔﻠﻮﺑﯿﻦ 
ﺪ. ﯾﮑﯽ از اﯾﻦ ﮐﻨ اﯾﻔﺎ ﻣﯽ ﻓﻌﺎل ﺷﺪه Tﺳﻠﻮل روي ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ 
 3-TLIﻣﻮﺳﻮم ﺑﻪ  ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮﻟﯽ ،ﻫﺎ  روﻧﻮﺷﺖ
اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ  .ﮐﻨﺪ ﻣﯽ ﺗﺤﺮﯾﮏ اﯾﻤﻨﯽ را ﺗﻨﻈﯿﻢﮐﻪ  ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ
ﻃﯽ روﻧﺪ ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ دﭼﺎر ﺗﻨﻈﯿﻢ  در
 اﺛﺮات ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ را ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ ،ﺗﺌﻮري ﻧﻈﺮﮐﺎﻫﺸﯽ ﺷﺪه و از 
در ﻃﯽ دوره ﺑﻬﺒﻮدي و ﯾﺎ درﻣﺎن ﺑﺎ ﺑﺎ اﯾﻦ وﺟﻮد، دﻫﺪ.  
ﺑﻪ ﺳﻄﺢ اوﻟﯿﻪ ﺧﻮد ﺑﺎز  3-TLIﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ، ﺑﯿﺎن اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ
  (36).ﮔﺮدد ﻣﯽ
  ﺑﺎدي ﺿﺪ اﺟﺰاي ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮐﻤﭙﻠﻤﺎن آﻧﺘﯽ-5-4
  ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ ،در ﻃﻮل ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ     
 ﺎي ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮐﻤﭙﻠﻤﺎن ﯾﻌﻨﯽﻫ  ﺗﻨﻈﯿﻢ ﮐﻨﻨﺪهﺑﺮﺧﯽ ﻋﻠﯿﻪ  ﻫﺎﯾﯽ
 اﯾﻦ آﻧﺘﯽ ﺑﺎ اﯾﻦ ﺣﺎل، د.ﺷﻮ  ﺳﻨﺘﺰ ﻣﯽ 95DCو  64DC
  (46).ﺷﻮﻧﺪ  ﻫﺎ در ﺣﺎﻟﺖ ﭘﺎﯾﺪار ﺳﻨﺘﺰ ﻧﻤﯽ ﺑﺎدي 
ﻃﯽ ﻓﺎز ﺣﺎد ﺑﯿﻤﺎري  ﮐﻪﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ     
ﺢ ﺳﺮﻣﯽ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ﺳﻄ ،و ﻧﯿﺰ در ﻣﺮاﺣﻞ ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه آن
 29ﺑﻬﻤﻦ  ﮑﻢ، ﺷﻤﺎره ﻫﻔﺘﻢ،ﯾﺴﺖ وﯿدوره ﺑ  ﻼم                                  ﯾا ﯽداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑ ﯽﭘﮋوﻫﺸ ﯽﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤ    
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 ﮐﻪﯾﺎﺑﺪ   ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻮﻗﺖ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ Hﮐﻤﭙﻠﻤﺎن ﯾﻌﻨﯽ ﻓﺎﮐﺘﻮر 
ﻋﻮد و ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﻋﻼﻣﺘﯽ ﺑﺮاي ﺷﺮوع  ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺗﻮاﻧﺪ  ﻣﯽ اﯾﻦ
  (56).ﺑﺎﺷﺪﺑﯿﻤﺎري 
ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎﯾﯽ ﺑﺮاي ، 4Cاز ﺗﺠﺰﯾﻪ ﺣﺎﺻﻞ اﺟﺰاي ﭼﻨﯿﻦ،  ﻫﻢ
ﺑﺎﺷﻨﺪ.  ﻣﯽ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  ژن  ﺑﻪ آﻧﺘﯽاﺗﺼﺎﻟﯽ ﻫﺎي  ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ در ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ، 
 ﻣﯽﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري در ارﺗﺒﺎط  4C از اﺟﺰاي وﯾﮋه  ﯾﮑﯽ
  (66).ﺑﺎﺷﺪ 
  ﻫﺎي ﮐﺸﻨﺪه ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺳﻠﻮل-5
ﺑﺎدي  ﮐﻪ ﯾﮏ آﻧﺘﯽ داﮐﻠﯿﺰوﻣﺎب ﻧﺘﺎﯾﺞ داروي آزﻣﺎﯾﺸﯽ      
ﻨﺪه ﻫﺎي ﮐﺸ  ﺑﺎﺷﺪ، ﻧﻘﺶ ﺳﻠﻮل ﻣﯽ 2ﻋﻠﯿﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪه اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ 
ﺑﺮﺟﺴﺘﻪ ﯿﺶ از ﭘﯿﺶ ﺑاﯾﻤﻨﯽ دﺳﺘﮕﺎه ﻋﺼﺒﯽ  ﻃﺒﯿﻌﯽ را در ﺧﻮد
ﻫﺎي ﮐﺸﻨﺪه   ﺳﻠﻮل اﮐﺜﺮﮐﻪ   ﺑﺎ وﺟﻮد اﯾﻦ .(76)،ﮐﺮده اﺳﺖ
ﻧﻘﺶ  I-CHMﻓﺎﻗﺪ ﻣﻮﻟﮑﻮل  ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻋﻠﯿﻪﻓﻘﻂ  ﻃﺒﯿﻌﯽ
ﺗﻌﺪاد ﮐﻪ  رﺳﺪ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ ،ﮐﻨﻨﺪ  ﺳﺎﯾﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮑﯽ اﯾﻔﺎ ﻣﯽ
 ﻫﺎي  درﺻﺪ( ﮐﻪ ﺳﻠﻮل 01ﻫﺎ) ﺳﻠﻮل اﯾﻦﻣﺤﺪودي از 
ﺷﺪه و  ﻓﻌﺎل Tﻫﺎي   ﮐﺸﺘﻦ ﺳﻠﻮل ﺑﺎ ﻫﺴﺘﻨﺪ،ﺑﺮاﯾﺖ  65DC
ﯾﮏ ، ﺗﻮﺳﻂ ﮐﻮآﻧﺰﯾﻢ و ﭘﺮﻓﻮرﯾﻦ ﻫﺎي دﻧﺪرﯾﺘﯿﮏ ﻧﺎﺑﺎﻟﻎ ﺳﻠﻮل
. (76)،ﮐﻨﻨﺪ اﯾﻔﺎ ﻣﯽ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽدر ﮐﻨﻨﺪﮔﯽ  ﻧﻘﺶ ﺗﻨﻈﯿﻢ
ﺑﺎﻋﺚ  IRMﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري و 
ﭼﻪ  اﮔﺮﺷﻮد.  ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻣﯽﻫﺎي ﮐﺸﻨﺪه   ﺳﻠﻮل  ﮐﺎﻫﺶ ﺟﻤﻌﯿﺖ
ﯾﮏ ﮔﻮاه اﻣﺮ  اﯾﻦ ﮐﻪﻫﻨﻮز ﺑﻪ ﻃﻮر دﻗﯿﻖ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﺸﺪه 
ﺑﻪ ﻣﺴﺘﻘﻠﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ   ﭘﺪﯾﺪه و ﻣﻌﻠﻮﻟﯽ اﺳﺖ و ﯾﺎراﺑﻄﻪ ﻋﻠﺖ 
ﻫﺎ از ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮔﺮدش ﺧﻮن ﻣﺮﮐﺰي ﮐﻢ ﺷﺪه  ﺳﻠﻮل ﻣﻮﺟﺐ آن
  (86،01.)روﻧﺪ و ﺑﻪ ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﻣﺮﮐﺰي ﻣﯽ
ﻣﯿﺰان  داﮐﻠﯿﺰوﻣﺎبداروي دﻫﺪ ﮐﻪ  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﯽ     
  اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ ار ﺑﺮاﯾﺖ65DC  ﻫﺎي ﮐﺸﻨﺪه ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺳﻠﻮل
 ،ﻋﻠﯿﻪ ﺑﺪن  ﻓﻌﺎل ﺷﺪه  Tﻫﺎي  ﺳﻠﻮلﺑﻪ ﻣﻮﺟﺐ آن، ﮐﻪ  دﻫﺪ
ﺷﻮﻧﺪ و در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺣﺎل ﺑﯿﻤﺎران رو ﺑﻪ ﺑﻬﺒﻮدي   ﺳﺮﮐﻮب ﻣﯽ
  (96،76.)رود ﻣﯽ
  ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژﻫﺎ ﺘﯿﮏ وﯾﻫﺎي دﻧﺪر ﺳﻠﻮل-6
از ﻫﺎي اﯾﻤﻨﯽ ذاﺗﯽ   ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داه اﻧﺪ ﮐﻪ ﺳﻠﻮل     
ﺗﻮاﻧﻨﺪ در  دﻧﺪرﯾﺘﯿﮏ ﻣﯽ ﻫﺎي ﻗﺒﯿﻞ ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژﻫﺎ و ﺳﻠﻮل
 ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ. 
  α-FNTﺗﻮﻟﯿﺪ -1-6
 ﻧﻘﺶ ﺑﺎ ﻫﺎ ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦﻃﻮر ﮐﻪ ﻗﺒﻼً اﺷﺎره ﮔﺮدﯾﺪ،   ﻫﻤﺎن    
ﺗﻮﺟﻪ  ،ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ در ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰرﻧﮓ ﺧﻮد  ﭘﺮ
  اﯾﻦ ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ .اﻧﺪ اﺧﺘﺼﺎص داده داﻧﺸﻤﻨﺪان را ﺑﻪ ﺧﻮدوﯾﮋه 
از ﻗﺒﯿﻞ  ﻫﺎي ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ ذاﺗﯽ از ﺳﻠﻮل ﻋﻤﺪﺗﺎً ﻫﺎ
  ﺘﯿﮏ ﻣﺸﺘﻖ ﻣﯽﯾﻫﺎي دﻧﺪر ﺳﻠﻮل ﻣﯿﮑﺮوﮔﻠﯿﺎ و ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژﻫﺎ،
   .ﺷﻮﻧﺪ
ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ  α-FNTدﻫﺪ  ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﯽ    
در ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژﻫﺎ  ﺘﯿﮏ وﯾﻫﺎي دﻧﺪر  ﺳﻠﻮل
ﻗﺎﺑﻞ اﻓﺰاﯾﺶ  ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ اﻓﺮاد ﺳﺎﻟﻢ ﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲﻣﺎﻟﺘﯿ
اﯾﻦ ﺳﻄﺢ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﺎ ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ  ﻧﺸﺎن داده ﮐﻪ اي ﻣﻼﺣﻈﻪ
ﻧﮑﺘﻪ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ  .(17،07،)ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ در ﺑﯿﻤﺎر ﻣﺮﺗﺒﻂ اﺳﺖ
ﻫﺎي درﻣﺎﻧﯽ ﺑﺮاي ﻣﻬﺎر ﮐﺮدن  ﮐﻪ اﺳﺘﺮاﺗﮋياﯾﻨﺠﺎﺳﺖ 
در ﺑﯿﻤﺎران ﻧﺸﺪه،  اﻟﺘﻬﺎب ﺗﻨﻬﺎ ﻣﻮﺟﺐ ﺗﻮﻗﻒ ﻧﻪ  α-FNT
و اﯾﺠﺎد ﺣﻤﻼت  ﻫﺎ  آن وﺿﻌﯿﺖﺷﺪن  ﺗﺮ وﺧﯿﻢ ﺑﻠﮑﻪ ﻣﻮﺟﺐ
 ﺟﺪﯾﺪ ﺧﺼﻮﺻﺎً در ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آرﺗﺮﯾﺖ روﻣﺎﺗﻮﺋﯿﺪ ﻣﯽ
  (37،27.)ﺷﻮد 
  اُﺳﺘﺌﻮﭘﻮﻧﺘﯿﻦ-2-6
ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎري  از دﯾﮕﺮﯾﮑﯽ ( NPO)اﺳﺘﺌﻮﭘﻮﻧﺘﯿﻦ     
ﻫﺎ   ﺗﻮﺳﻂ ﺑﺴﯿﺎري از ﺑﺎﻓﺖ ﮐﻪﺑﺎﺷﺪ  ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻣﯽ
  ﻫﺎ، ﺳﻠﻮل اُﺳﺘﺌﻮﺑﻼﺳﺖﻫﺎ،   ﻫﺎ از ﻗﺒﯿﻞ، ﻓﯿﺒﺮوﺑﻼﺳﺖ و ﺳﻠﻮل
ژن ﮐﺪﮐﻨﻨﺪه  ﺷﻮد.  ﻫﺎي دﻧﺪرﯾﺘﯿﮏ، ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژﻫﺎ و... ﺳﻨﺘﺰ ﻣﯽ
اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺑﺎرزﺗﺮﯾﻦ ژن ﮐﻨﻨﺪه ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ در 
 ﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮزﯾﺲ ﻣﻄﺮح ﻣﯽ ﻟﮋﯾﻮن
ﺑﻬﺒﻮد -ﮐﻨﻨﺪه ﺑﺎﺷﺪ و ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ در ﻓﺮم ﻋﻮد 
 ﯽ ﺑﯿﻦارﺗﺒﺎط ﺗﻨﮕﺎﺗﻨﮕوزﯾﺲ، ﯾﺎﺑﻨﺪه ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮ
  (47).وﺟﻮد داردﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري  و NPO ﻣﻮﻟﮑﻮل
 ANRﻣﯿﮑﺮو -3-6
ﻫﺎي   ANR، از دﯾﮕﺮ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﻧﺴﺒﺘﺎً ﺟﺪﯾﺪ      
ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﯽ (sANRim) ANRﻣﻮﺳﻮم ﺑﻪ ﻣﯿﮑﺮو  ﮐﻮﭼﮑﯽ
ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﺘﺼﻞ   ANRmﮐﻪ ﺑﻪ ﺗﻮاﻟﯽ ﻣﮑﻤﻞ ﺧﻮد در 
 ﺷﻮﻧﺪ. ﻣﯽﻫﺎ  و ﺑﺎﻋﺚ ﺧﺎﻣﻮش ﺷﺪن ﮔﺮوﻫﯽ از ژن ﺷﺪه
در ﺑﯿﺎن ﮐﻪ ANRim  ﺗﻌﺪادي اﺳﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده
از ﻓﺎﮔﻮﺳﯿﺘﻪ ﺷﺪن  دارﻧﺪ،ﻧﻘﺶ ﻫﺎ  در ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮل 74DC
 . ﻫﻢﻧﻤﺎﯾﻨﺪ ﻣﯽﺗﻮﺳﻂ ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژﻫﺎ ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي  ﻫﺎ  اﯾﻦ ﺳﻠﻮل
 ﻫﺎي ﻟﮋﯾﻮن درﻫﺎ ANRim ﭼﻨﯿﻦ، دﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ اﯾﻦ 
ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻣﻐﺰ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑﯿﺎن 
  (57).ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ دارﻧﺪ
ﻣﺘﺎﻟﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﺎزﻫﺎي ﻣﺎﺗﺮﯾﮑﺲ ﻫﺎي ﭼﺴﺒﻨﺪه و   ﻣﻮﻟﮑﻮل-7
  ﺳﻠﻮﻟﯽ
ﺑﻪ  ،ﺎي ﺧﻮدﻫ  ﻫﺎي ﭼﺴﺒﻨﺪه ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻣﻮﻟﮑﻮل     
ﻫﺎ  اﯾﻦ ﺳﻠﻮلﺗﺎ  ﮐﻨﻨﺪ  ﻣﯽﮐﻤﮏ  ﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ ﻓﻌﺎل ﺳﻠﻮل
ﻫﺪف ﺧﻮد از ﺟﻤﻠﻪ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻫﺎي  ﺑﻪ ارﮔﺎنﺑﺘﻮاﻧﻨﺪ 
 ﭼﺴﺒﻨﺪه ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﻫﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮلاي از  دﺳﺘﻪ ﻣﺮﮐﺰي ﺑﺮوﻧﺪ.
ﻫﺎي  ﮐﻪ در ﻧﻔﻮذ ﺳﻠﻮل  اﻧﺪ  ﻫﺎي ﺧﻮد ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه ﮔﯿﺮﻧﺪه
ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻣﺮﮐﺰي ﺑﯿﻤﺎران 
در . ﮐﻨﻨﺪ اﯾﻔﺎ ﻣﯽﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﯽ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
اﺷﺎره ﻫﺎ  اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮلﺑﻪ  ﺻﻮرت اﺟﻤﺎﻟﯽﺑﻪ  6ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  ﺷﺪه اﺳﺖ.
 ﺣﻤﯿﺪ زاﻫﺪ ﻧﺴﺐ و ﻫﻤﮑﺎران-در ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺗﺸﺨﯿﺼﯽ 
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  4-ALVو  MACVs -1-7
ﭘﺲ از   TوB ﻫﺎي  ﮐﻪ ﺳﻠﻮلاﺳﺖ  ﺷﻮاﻫﺪ ﺣﺎﮐﯽ از آن    
ﻫﺎي   ﻪ ﮐﻤﮏ ﻣﻮﻟﮑﻮل، ﺑﺳﯿﺴﺘﻢ ﮔﺮدش ﺧﻮناز  ﺧﺮوج
ﻫﺎي   ﺑﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪه 1-AFLو  4-ALVﺳﻄﺤﯽ ﺧﻮد از ﺟﻤﻠﻪ 
 ﺳﻠﻮل ﺎ ﭼﺴﺒﯿﺪن ﺑﻪﺑ و ﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪه MACIو  MACV
دﯾﺪه ﺷﻮﻧﺪ.   وارد ارﮔﺎن ﻣﻮرد ﻫﺪف ﺧﻮد ﻣﯽ ،ﻧﺪوﺗﻠﯿﺎلاﻫﺎي  
 ،ز ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎوﻃﯽ درﻣﺎن واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ 
ﮐﻪ اﺻﻄﻼﺣﺎ ً) MACVﻣﺤﻠﻮل ﻣﻮﻟﮑﻮل ﻓﺮم  ﺢﺳﻄ
. اﯾﻦ اﻓﺰاﯾﺶ در ﯾﺎﺑﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ (ﺷﻮد ﮔﻔﺘﻪ ﻣﯽ MACVs
 ﺑﯿﻤﺎران IRMﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري و  MACVs
از ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ ﻃﻮﻻﻧﯽ ﻣﺪت در ﺑﯿﻤﺎران  ﺷﺪه و ﻧﯿﺰ
ﮐﻪ اﻧﺪ  ﭘﮋوﻫﺸﮕﺮان ﻧﺸﺎن داده. (76،5،)ﮐﻨﺪ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﻣﯽ
ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ اﻧﺤﻼل در  ، ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ داﺷﺘﻦ MACVsﻣﻮﻟﮑﻮل
ﻣﺎﻧﻊ از  ﭼﺴﺒﺪ و ﻣﯽ ﻓﻌﺎل ﺷﺪه  Tﻫﺎي   ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ،نﺧﻮ
  ﺳﻠﻮل يﺑﻪ ﻏﺸﺎ ﻣﺘﺼﻞ MACVﻫﺎ ﺑﻪ  ﺳﻠﻮلاﯾﻦ اﺗﺼﺎل 
ﺗﻮاﻧﺪ  ﻣﯽ MACVs ،ﻃﺮﯾﻖﺑﺪﯾﻦ  .ﺷﻮد  ﻣﯽﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل اﻫﺎي 
ﻓﻌﺎل ﺷﺪه ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ  T ﻫﺎي ورود ﺳﻠﻮل
ﭼﻨﯿﻦ، دﯾﺪه ﺷﺪه  ﻫﻢ .(5)،ﻋﺼﺒﯽ ﻣﺮﮐﺰي را ﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪ
ﺑﯿﺎن ﮐﻨﻨﺪ،   اﺳﺖ در ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﮐﻪ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ درﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽ
 ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽT  آندر ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  4-ALVﻣﻮﻟﮑﻮل 
 ﮔﯿﺮ ﮐﺎﻫﺶ ﭼﺸﻢﺶ ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫ و ﯾﺎﺑﺪ 
  (47).ﺷﻮد  ﻣﯽﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ در ﺑﯿﻤﺎران 
 1-AFLﻫﺎي ﭼﺴﺒﻨﺪه داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ  ﺮ ﻣﻮﻟﮑﻮلاز دﯾﮕ    
 ﮐﻪ در ﻃﯽ دوره ﻋﻮد و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ  ﻣﯽ
 MACVs ﺳﻄﺢ . ﻧﮑﺘﻪ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ(77)،ﯾﺎﺑﺪ 
 ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ ﻧﺎﺗﺎﻟﯿﺰوﻣﺎب ﺑﺎ دارويدرﻣﺎن ﻃﯽ دوره  1-AFLو
  ﻫﺎي ﺧﻨﺜﯽ ﺑﺎدي ﯽ ﮐﻪ ﻋﻠﯿﻪ اﯾﻦ دارو آﻧﺘﯽﻣﺒﺘﻼﯾﺎﻧﯾﺎﺑﺪ و در  
ﭘﺲ از ﻣﺪﺗﯽ ﺳﻄﺢ اﯾﻦ دو ﻣﻮﻟﮑﻮل ﮐﻨﻨﺪ،   ﻣﯽﮐﻨﻨﺪه ﺳﻨﺘﺰ 
  (87)ﯾﺎﺑﺪ. ﻣﯽ اﻓﺰاﯾﺶدوﺑﺎره 
  9و  8ي ﻣﺎﺗﺮﯾﮑﺲ ﻣﺘﺎﻟﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﺎزﻫﺎ-2-7
ﻫﺎي  ﮔﺮوﻫﯽ از آﻧﺰﯾﻢ ،ﻣﺎﺗﺮﯾﮑﺲ ﻣﺘﺎﻟﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﺎزﻫﺎ    
 ﺮدهﮐ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ را ﺣﻞﻣﺎﺗﺮﯾﮑﺲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ  ﭘﺮوﺗﺌﻮﻟﯿﺘﯿﮏ
از  ﺑﺘﻮاﻧﻨﺪ اﻟﺘﻬﺎبﻃﯽ  ﺷﺘﺎﺑﻨﺪ ﺗﺎ  ﻣﯽ ﻫﺎ ﻟﮑﻮﺳﯿﺖﮐﻤﮏ  و ﺑﻪ
  ﻫﺎ  ت ﮐﻨﻨﺪ. از ﺟﻤﻠﻪ اﯾﻦ آﻧﺰﯾﻢﻫﺎ ﻣﻬﺎﺟﺮ ﺧﻼل ﺑﺎﻓﺖ
در اﻓﺮاد  ﮐﻪ اﺳﺖ ﻧﺸﺎن داده ﻫﺎ  ﺑﺮرﺳﯽ .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ9-PMM
 ﻃﯽ اﻟﺘﻬﺎب و ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري ،ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
و ﺑﻪ ﻣﻮازات ﯾﺎﻓﺘﻪ اﻓﺰاﯾﺶ  9-PMM   آﻧﺰﯾﻢﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﯽ 
 ﻣﯽﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه اﯾﻦ آﻧﺰﯾﻢ )ﮐﻪ  1-PMITﺳﻄﺢ ﻣﻮﻟﮑﻮل آن 
ﻧﺸﺎن  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎتﭼﻨﯿﻦ،  ﻫﻢ. (08،97،)ﯾﺎﺑﺪ ﻣﯽﮐﺎﻫﺶ  ﺑﺎﺷﺪ( 
   ،ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎﺳﺮم اﻓﺮاد ﺗﺤﺖ درﻣﺎن در  داده اﺳﺖ ﮐﻪ
  
ﺑﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري  ﮐﻪ ﯾﺪآ ﭘﺎﯾﯿﻦ ﻣﯽ 9-PMMﺳﻄﺢ 
  (18).ﮐﻨﺪ  ﮐﻤﮏ ﻣﯽ
، ﺑﺮﺧﯽ از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺣﺎﮐﯽ از اﯾﻦ 9-PMMﻋﻼوه ﺑﺮ      
  ﻧﯿﺰ در ﻃﯽ دوره ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري  8-PMMاﺳﺖ ﮐﻪ ﺳﻄﺢ ﺑﯿﺎن 
 وزﯾﺲ اﻓﺰاﯾﺶ ﭼﺸﻢدر ﺳﺮم اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮ
اﻃﻼﻋﺎت ﮐﺎﻓﯽ در اﯾﻦ زﻣﯿﻨﻪ اﻟﺒﺘﻪ . ﮐﻨﺪ  ﮔﯿﺮي ﭘﯿﺪا ﻣﯽ 
ﺑﺎﺷﺪ. ﺷﺎﯾﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت آﺗﯽ ﺑﺘﻮاﻧﺪ ﻧﻘﺶ اﯾﻦ  ﻣﻮﺟﻮد ﻧﻤﯽ
  (51).در ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﯿﻤﺎري ﺑﯿﺶ از ﭘﯿﺶ آﺷﮑﺎر ﮐﻨﺪﻣﻮﻟﮑﻮل را 
  ﻫﺎ  ﻫﺎي آن و ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻫﺎ ﮐﻤﻮﮐﺎﯾﻦ-8
 زﯾﺮﮔﺮوﻫﯽ از ﻫﺎ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﻟﯿﮕﺎﻧﺪﻫﺎي ﺧﻮد ﺑﻪ  ﮐﻤﻮﮐﺎﯾﻦ      
ﺑﺮاي ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺑﻪ  ﻫﺎي ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ  ﻫﺎي ﺳﻠﻮل  ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ 
ﻫﺎ در  ﮐﻤﻮﮐﺎﯾﻦﻟﯿﺴﺘﯽ از . ﮐﻨﻨﺪ ﮐﻤﮏ ﻣﯽ ﻣﺤﻞ اﻟﺘﻬﺎب
  اﺳﺖ. آﻣﺪه 6ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ  درﮐﻪ دﻫﺪ  ﻣﯽﻧﺸﺎن ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﭘﮋوﻫﺸﮕﺮان     
، 8LCXC ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﯽ
 در ﻃﯽ ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري اﻓﺰاﯾﺶ 01-PI و 5LCC، 3RCXC
ﺳﻄﺢ  ﺣﺎﻟﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﮐﻨﻨﺪ. اﯾﻦ در  ﭘﯿﺪا ﻣﯽ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ
 ،ﻃﯽ دوره ﻋﻮد (ﺷﻮد  ﻧﯿﺰ ﮔﻔﺘﻪ ﻣﯽ  1-PCMﮐﻪ) 2LCC
   (28-48.)ﯾﺎﺑﺪ  ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽدر ﺳﺮم اﻓﺮاد 
درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون در ﻃﻮل ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داه اﺳﺖ ﮐﻪ     
ﯾﺎﺑﺪ  ﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽا  01LCXCو 2LCC ﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﯽ ،ﺑﺘﺎ
ﻫﺎي ﺧﻨﺜﯽ ﮐﻨﻨﺪه ﮐﻪ ﻋﻠﯿﻪ  ﺑﺎدي  در ﺣﻀﻮر آﻧﺘﯽ ﻟﯽو
 ﻣﯽ ﮐﺎﻫﺶﻫﺎ  ﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﯽ آنﺷﻮﻧﺪ،  اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﺳﻨﺘﺰ ﻣﯽ
ﺑﺎ   01LCXCو 2LCCﻫﻨﻮز ارﺗﺒﺎط  ﺑﺎ اﯾﻦ ﺣﺎل،. ﯾﺎﺑﺪ 
  (58).ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺸﺨﺺ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
در زﻧﺎن ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ  اﺳﺖ ﮐﻪﻧﺸﺎن داده  ﻫﺎ ﺑﺮرﺳﯽ    
ﻃﯽ ﺳﻪ ﻣﺎﻫﻪ اول  8ﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﯽ اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ ، اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
در دوره  ﺑﯿﻨﯽ ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎرﮐﺮ ﺧﻮﺑﯽ ﺑﺮاي ﭘﯿﺶ ،ﺣﺎﻣﻠﮕﯽ
  (68).ﺪﺑﺎﺷ  ﻣﯽﭘﺲ از زاﯾﻤﺎن 
 Tﻫﺎي  ﺳﺮﻣﯽ ﺳﻠﻮلﺳﻄﺢ دﻫﺪ ﮐﻪ   ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﯽ     
  را ﺑﺮ روي ﺧﻮد ﺑﯿﺎن ﻣﯽ 3RCXCﮐﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪه ﮐﻤﻮﮐﺎﯾﻦ 
ﭼﻨﯿﻦ  ﻫﺎي ﺳﯿﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻣﺮﮐﺰي و ﻫﻢ ﮐﻨﻨﺪ، ﺑﺎ آﺳﯿﺐ
  (88،78.)ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ در ارﺗﺒﺎط IRMﺗﻐﯿﯿﺮات و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
 در ﻃﻮل ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎريﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺣﺎﮐﯽ از اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ     
ﮐﻪ ﻫﻤﺎن )  31CXCﺳﻄﺢ ﺳﺮﻣﯽ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ،
ﻇﺎﻫﺮاً  رﻓﺘﻪ وﺑﺎﻻ  (اﺳﺖ Bﻫﺎي  ﮐﻤﻮﮐﺎﯾﻦ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺳﻠﻮل
ﻗﺮار ﻧﯿﺰ  اﺳﺘﺎت  ﮔﻼﺗﯿﺮاﻣﺮﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ و 
  (98).ﮔﯿﺮد  ﻧﻤﯽ
 ﻧﯿﺰ ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽ 5RCCﻫﺎي ﺑﯿﺎن ﮐﻨﻨﺪه   ﻣﻮﻧﻮﺳﯿﺖ     
ﭼﻪ ﮐﻪ اﯾﻦ ارﺗﺒﺎط ﺑﺴﯿﺎر  ، اﮔﺮﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري دارﻧﺪﺑﺎ داري  
  (09).ﮐﻢ اﺳﺖ
 29ﺑﻬﻤﻦ  ﮑﻢ، ﺷﻤﺎره ﻫﻔﺘﻢ،ﯾﺴﺖ وﯿدوره ﺑ  ﻼم                                  ﯾا ﯽداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑ ﯽﭘﮋوﻫﺸ ﯽﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤ    
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ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ  1R3XCﮔﯿﺮﻧﺪه ﮐﻤﻮﮐﺎﯾﻦ ﺑﯿﺎن  ﭼﻨﯿﻦ، ﻫﻢ       
ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ  در ﻃﯽ ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري، ﻫﺎي ﮐﺸﻨﺪه ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺳﻠﻮل
  (29،19.)ﯾﺎﺑﺪ ﻣﯽ ﮐﺎﻫﺶ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ  ﭘﻠﯽﻫﺎي اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﺮ روي   ﻃﺒﻖ ﺑﺮرﺳﯽ
ﺑﺎ ﻧﯿﺰ  ﻫﺎPNS ﮔﺮوﻫﯽ از ارﺗﺒﺎط ، 5LCCژﻧﺘﯿﮑﯽ در ژن 
  (29).داده ﺷﺪﻧﺸﺎن  IRMﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري و ﺗﻐﯿﯿﺮات 
  دﯾﮕﺮ ﻣﺎرﮐﺮﻫﺎ-9
 ﭼﻨﺪﯾﻦ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ دﯾﮕﺮ ﻧﯿﺰ در ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺮ روي ﺗﺎﮐﻨﻮن    
ﮐﻪ در ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
  ﺑﻪ ﺻﻮرت اﺟﻤﺎﻟﯽ آورده ﺷﺪه اﺳﺖ.  8 و 7 ﺟﺪول ﺷﻤﺎره
  ﻣﻘﺎوﻣﺘﯽ ﻣﯿﮑﺴﻮوﯾﺮوس Aﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ -1-9
ﻣﻘﺎوﻣﺘﯽ ﻣﯿﮑﺴﻮوﯾﺮوس در ﺧﻮن ﺗﻮﺳﻂ اﻧﻮاع  Aﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ    
 1ﻫﺎي ﺗﯿﭗ  ﻫﺎ در ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ از ﺳﻠﻮل
. در ﺑﯿﻤﺎران ﺷﻮد  )اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون آﻟﻔﺎ و اﺑﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ( ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﯽ
اﯾﻦ  ANRmﮐﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ، 
و ﻧﯿﺰ ﺑﯿﻤﺎري ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  (ﻗﺒﻞ از ﻫﺮﮔﻮﻧﻪ اﻗﺪام درﻣﺎﻧﯽﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ)
ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺴﺘﻘﻞ از  و ﻣﯽ ﺑﻮدهﺑﺎ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺮﺗﺒﻂ  IRMدر ﺳﻄﺢ 
ﮐﻨﻨﺪه  ﺑﯿﻨﯽ در ﻣﻐﺰ ﭼﻘﺪر ﺑﺎﺷﺪ، ﭘﯿﺶ ﻫﺎ ﻟﮋﯾﻮن ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد اﯾﻦ
  (39).ﻣﯿﺰان ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري ﺑﺎﺷﺪ
ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ  ﺗﻮاﻧﺪ ﯽ از ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻣﯽﯾﮑﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ،    
اﻟﻘﺎي ﺑﯿﺎن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ، ﺑﯿﻨﯽ ﮐﻨﺪ  ﭘﯿﺶﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ را  درﻣﺎن
ﭘﺲ از ﻣﻮاﺟﻬﻪ ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ)در ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻣﯿﮑﺴﻮوﯾﺮوس  A
 . اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ(49)،ﺑﺎﺷﺪ ﻃﻮل درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ( ﻣﯽ
ﺑﺮاي اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﻣﻌﯿﺎري ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ  ﻏﯿﺮﺑﻪ ﻃﻮر ﺗﻮاﻧﺪ  ﻣﯽ
ﺑﻪ ﮐﺎر رود. ﺑﻪ اﯾﻦ ﺻﻮرت ﻗﺎﺑﻞ دﺳﺘﺮﺳﯽ در ﻣﺤﯿﻂ زﯾﺴﺘﯽ 
ﻫﺎي ﺧﻨﺜﯽ  ﺑﺎدي ﺑﺎﻻﺗﺮي از آﻧﺘﯽﭼﻪ ﺑﯿﻤﺎران ﺗﯿﺘﺮ  ﮐﻪ ﻫﺮ
 Aﮐﻨﻨﺪه ﻋﻠﯿﻪ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ، ﺳﻄﺢ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﻣﻘﺎوﻣﺘﯽ ﻣﯿﮑﺴﻮوﯾﺮوس ﭘﺎﯾﯿﻦ آﻣﺪه و رﯾﺴﮏ ﻋﻮدﻫﺎي ﺑﻌﺪي 
  (59).ﯾﺎﺑﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
   Dوﯾﺘﺎﻣﯿﻦ -2-9
در ﺑﯿﻤﺎري  Dوﯾﺘﺎﻣﯿﻦ ﺧﺎص ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ ﻧﻘﺶ  اﺧﯿﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت    
 ﻘﺪرﺮ ﭼﻫدﯾﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪ.  ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻣﯽ
-52 ، ﯾﻌﻨﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮلDوﯾﺘﺎﻣﯿﻦ  ﻣﯿﺰان ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺣﺪ واﺳﻂ
در ﺧﻮن ﺑﺎﻻﺗﺮ ﺑﺎﺷﺪ، رﯾﺴﮏ ﻋﻮد  Dوﯾﺘﺎﻣﯿﻦ  ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ
  (69).ﻣﺎﻫﻪ آﯾﻨﺪه ﮐﻤﺘﺮ ﺧﻮاﻫﺪ ﺑﻮد 6 ﺑﯿﻤﺎري در
   ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ ﻫﺎيﻓﺎﮐﺘﻮرو  ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي رﺷﺪ- 3-9
 ﻫﺎيﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي اﯾﻤﻨﯽ  ﺳﻠﻮل ،ﻃﯽ روﻧﺪ ﺗﺮﻣﯿﻢ ﺑﺎﻓﺘﯽ   
 . اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ وﺳﺎزﻧﺪ  را ﻣﯽ ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه از ﻣﻐﺰ
 ﻣﻮﻧﻮﺳﯿﺖاز ﻣﺤﺮﮐﯽ ﺑﺮاي ﺗﻮﻟﯿﺪ اﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر  اﺳﺘﺎتﮔﻼﺗﯿﺮاﻣﺮ 
ﺳﯿﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب  ﯽ درﺑﻪ دﻧﺒﺎل آﺳﯿﺐ ﺑﺎﻓﺘﺪ. ﻨﺑﺎﺷ ﻣﯽﻫﺎ  
 ﻫﺎ اﯾﻦ ﺑﺎﻓﺖﺗﻮاﻧﺪ در ﺑﻬﺒﻮد ﺗﺮﻣﯿﻢ  ﻣﯽاﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر  ،ﻣﺮﮐﺰي
اﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر در  ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ اﯾﻔﺎ ﮐﻨﺪ. در ﻣﺠﻤﻮع ﻫﺮ ﭼﻪ ﺳﻄﺢ
ﺗﺮي  ﺧﻮن ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺑﺎﺷﺪ، در ﺑﻬﺒﻮدي ﭘﺲ از ﻋﻮد ﻧﻘﺶ ﭘﺮ رﻧﮓ
  (79-99).دارد
دﯾﮕﺮ ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي رﺷﺪ ﻧﻈﯿﺮ ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﮔﻠﯿﺎﻟﯽ ﻣﺸﺘﻖ از     
ﺑﺎ ﺑﻬﺒﻮد  4 و 3ﻫﺎي   ﻓﯿﻦوﻣﻐﺰ، ﻓﺎﮐﺘﻮر رﺷﺪ ﻋﺼﺒﯽ و ﻧﻮروﺗﺮ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن . (79)،ﺪﻫﺴﺘﻨ ﭘﺲ از ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري در ارﺗﺒﺎط
 ﺟﻤﻊ ﮐﻨﻨﺪه)ﺳﺮﻣﯽ اﺳﯿﺪاورﯾﮏ ﺳﻄﻮحداده اﺳﺖ ﮐﻪ 
، در ﻃﯽ ﺑﯿﻤﺎري ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ و ﺑﺎ (ﻣﺤﺼﻮﻻت ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﺳﯿﺪ
  (101،001).ﮔﺮدد ﻣﯽ دوﺑﺎره ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ اوﻟﯿﻪ ﺑﺮﺑﻬﺒﻮدي آن 
  ﭘﻨﺘﻮزﯾﺪﯾﻦ-4-9
ﯾﮑﯽ از ﻣﺤﺼﻮﻻت اﻧﺘﻬﺎﯾﯽ ﮔﻠﯿﮑﺎﺳﯿﻮن اﺳﺖ ﭘﻨﺘﻮزﯾﺪﯾﻦ      
ﻪ ﺑاﮐﺴﯿﺪاﺳﯿﻮن و اﻟﺘﻬﺎب  ﺣﺎﺻﻞ ازﮐﻪ ﻃﯽ آﺳﯿﺐ ﺑﺎﻓﺘﯽ 
در ﺳﺮم اﻓﺮاد ﺑﯿﻤﺎر ﻣﺨﺘﻠﻒ  ﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎريدر وﺟﻮد آﻣﺪه و 
ﮐﻪ دﻫﺪ   ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ ﺻﻞ از ﺑﺮرﺳﯽﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﯾﺎﺑﺪ.  ﺗﺠﻤﻊ ﻣﯽ
ﺑﺎ ﻣﯿﺰان ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ  ﯽﻣﺴﺘﻘﯿﻤ اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل راﺑﻄﻪﺳﺮﻣﯽ ﺳﻄﺢ 
ﭼﻨﺪ ﮐﻪ    ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ دارد. ﻫﺮدر ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ
ﻫﻨﻮز ﺷﻮاﻫﺪي ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﻮدن آن ﺑﺎ ﻣﯿﺰان ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري 
  (201).ﭘﯿﺪا ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
  ﻧﺌﻮﭘﺘﺮﯾﻦ  -5-9
ﯾﮑﯽ از ﻣﺤﺼﻮﻻت ﮐﺎﺗﺎﺑﻮﯾﺴﻢ ﮔﻮاﻧﻮزﯾﻦ ﺗﺮي ﻧﺌﻮﭘﺘﺮﯾﻦ    
و  ﺪه ﺳﻨﺘﺰاﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژﻫﺎي ﺗﺤﺮﯾﮏ ﺷ ﻓﺴﻔﺎت
ﺷﻮد.  ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮑﯽ از ﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻣﯽ
در ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ 
ﻧﺴﺒﺖ ﭘﺎﯾﺪاري ﻧﺌﻮﭘﺘﺮﯾﻦ  ،ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه اوﻟﯿﻪاﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ از ﻧﻮع 
ﺑﻪ ﮐﺮآﺗﯿﻨﯿﻦ ادرار ﺑﺎ ﭘﺎﯾﺪاري ﺑﯿﻤﺎري در دوره درﻣﺎن ﺑﺎ 
  (301)ﺑﺎﺷﺪ. ﻣﯽاﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﻣﺮﺗﺒﻂ 
  ﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ژﻧﺘﯿﮑﯽ-6-9
از  ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ، در ﺑﯿﻤﺎران هاﻣﺮوز    
ﺑﯿﻨﯽ آﯾﻨﺪه ﺑﯿﻤﺎري اﺳﺘﻔﺎده  ﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻧﯿﺰ ﺑﺮاي ﭘﯿﺶ
ﻗﺪرﺗﻤﻨﺪي در ﻣﺒﺤﺚ  راﺑﺰا اﯾﻦ ﻣﺎرﮐﺮﻫﺎ ،ﭼﻨﯿﻦ ﺷﻮد. ﻫﻢ ﻣﯽ
  (401).ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮژﻧﺘﯿﮏ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ ﻣﯽ
  ﻧﺨﺎﻋﯽ-ﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي-01
  اﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎل ﻫﺎي ﺑﺎﻧﺪ-1-01
ﮐﻪ  اﺳﺖ ﯾﮑﯽ از ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﯾﯽاﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎل ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي      
ﻧﺨﺎﻋﯽ ﺑﯿﻤﺎران -را در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي ﯽﺑﺎﻟﯿﻨ دﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﮐﺎرﺑﺮ
ﺑﺪون در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻦ  .ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ دارد
ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي وﺟﻮد  ﺑﺮاي ﺗﺸﺨﯿﺺ ﺑﯿﻤﺎري،IRM ﻧﺘﺎﯾﺞ 
ﺷﺎﻧﺲ ﮑﯽ ﯿاز ﻧﻈﺮﮐﻠﯿﻨ ﻧﺨﺎﻋﯽ-ﮐﻠﻮﻧﺎل در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰﯾﯽاﻟﯿﮕﻮ
اﻓﺰاﯾﺶ  را SMRRﺑﻪ ﺑﺮاي ﺗﺒﺪﯾﻞ ﺷﺪن  SIC ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻓﺮد
دوره  ،اﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎلﺑﺎﻧﺪﻫﺎي ﻓﺎﻗﺪ  . ﺑﯿﻤﺎران(501)،دﻫﺪ  ﻣﯽ
ﺗﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ دارﻧﺪ ﮐﻪ در ﻣﺎﯾﻊ  ﺑﯿﻤﺎري ﻣﻼﯾﻢ
ﺑﺎﯾﺪ  .(501)،ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻧﺨﺎﻋﯽ ﺧﻮد داراي اﯾﻦ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎ ﻣﯽ-ﻣﻐﺰي
 ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي ﻫﺎي ﺟﺪاﺳﺎزي ﮐﻪ ﺑﻌﻀﯽ از روشﺧﺎﻃﺮ ﻧﺸﺎن ﮐﺮد 
 ﺣﻤﯿﺪ زاﻫﺪ ﻧﺴﺐ و ﻫﻤﮑﺎران-در ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺗﺸﺨﯿﺼﯽ 
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 ﻫﺎ روشﺳﺎﯾﺮ ﻧﺨﺎﻋﯽ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ  - اﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎل از ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي
ﮐﻪ  ﺗﺎ ﺟﺎﯾﯽ .ﻧﺪﺑﯿﺸﺘﺮي ﺑﺮﺧﻮردار دﻗﺖ و ﺣﺴﺎﺳﯿﺖاز 
. از (501)،رﺳﺪ  ﻣﯽﻧﯿﺰ درﺻﺪ  09ﻫﺎ ﺗﺎ  ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﺑﺮﺧﯽ از آن
در ﻣﺎﯾﻊ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي اﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎل ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﺑﺮرﺳﯽ ، رو اﯾﻦ
 ﻣﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﯽاﺳﺎﺳﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ روش ﻧﺨﺎﻋﯽ -ﻣﻐﺰي
  .ﺑﺎﺷﺪ 
اﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎل در ﻣﺎﯾﻊ  ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي ﻓﻘﺪانﺷﺎﯾﺎن ذﮐﺮ اﺳﺖ ﮐﻪ      
ﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑﻪ ﻧﺨﺎﻋﯽ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺸﮑﻮك ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘ-ﻣﻐﺰي
ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي ، اﯾﻦ . ﻋﻼوه ﺑﺮﺑﯿﻤﺎري ﻧﯿﺴﺖم اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﻌﻨﺎي ﻋﺪ
ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﺎ ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﯾﺎ ﻓﺮاوﻧﯽ ﮐﻤﺘﺮ در دﯾﮕﺮ اﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎل 
ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻋﻼﺋﻤﯽ ﺷﺒﯿﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ دارﻧﺪ،  ﺑﯿﻤﺎري
ﻣﻐﺰ و ﻧﺌﻮﭘﻼﺳﺘﯿﮏ ﯾﺎﻓﺖ ﺷﻮﻧﺪ. ﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ  ﻧﻈﯿﺮ ﺑﯿﻤﺎري
ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ ﻧﺨﺎﻋﯽ  -در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي اﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎل ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي
ﺑﻪ در ﺗﻤﺎم ﻃﻮل ﻣﺪت ﺑﯿﻤﺎري ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
در و اﯾﻦ در ﺣﺎﻟﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺷﻮد  ﺻﻮرت ﭘﺎﯾﺪار ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽ
  (501).ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﮔﺬرا و ﻣﻮﻗﺘﯽ اﺳﺖ  ريدﯾﮕﺮ ﺑﯿﻤﺎ
 ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي وﺟﻮدﺷﻮاﻫﺪ ﮔﻮﯾﺎي اﯾﻦ ﻧﮑﺘﻪ اﺳﺖ ﮐﻪ      
ﺑﺎ ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ ﻧﺨﺎﻋﯽ -در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي MgIاﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎل 
 ﻧﺸﺎن ﻣﯽ. ﮔﺰارﺷﺎت (601)،ﻣﺴﺘﻘﯿﻤﯽ دارد  در ﺑﯿﻤﺎران راﺑﻄﻪ
ﺑﺎ  SIC ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ اﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎل در اﺷﮏ اﻓﺮادﺑﺎﻧﺪﻫﺎي  دﻫﺪ ﮐﻪ 
 ،ﺑﺎ اﯾﻦ ﺣﺎل. درﺻﺪ ﻗﺎﺑﻞ ردﯾﺎﺑﯽ اﺳﺖ 001دﻗﺘﯽ ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻪ 
ﻧﺨﺎﻋﯽ  - ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰياﻟﯿﮕﻮﮐﻠﻮﻧﺎل دﻗﺖ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي دﻗﺖ آن از 
  (701).ﮐﻤﺘﺮ اﺳﺖ
  ﻧﺨﺎﻋﯽ- ﻫﺎي ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي  ﺑﺎدي  آﻧﺘﯽ-2-01
ﺑﯿﻤﺎران در ﻣﻐﺰ  IRMﻌﺎﻟﯿﺖ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻓ    
ﺑﺎﻟﻎ ﯾﺎ ﭘﻼﺳﻤﺎ  Bﻫﺎي  ﺣﻀﻮر ﺳﻠﻮلﺑﺎ  ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
-ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي در +831DC و +91DC يﻫﺎ  ﺑﻼﺳﺖ
  (55).ارﺗﺒﺎط دارد آﻧﺎنﻧﺨﺎﻋﯽ 
ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﺑﺎﻻي زﻧﺠﯿﺮه ﺳﺒﮏ آزاد  رﺳﺪ، ﻧﻈﺮ ﻣﯽﭼﻨﯿﻦ ﺑﻪ  ﻫﻢ
و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  IRMﻧﺨﺎﻋﯽ ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ -ﮐﺎﭘﺎ ﻧﯿﺰ در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي
   (901،801.)ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﯿﻤﺎري در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎﺷﺪ
ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻋﻠﯿﻪ ﻣﯿﻠﯿﻦ و دﯾﮕﺮ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت ﻟﯿﭙﯿﺪي  ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ    
ﮔﺎﻧﮕﻠﯿﻮزﯾﺪ و ﻏﯿﺮه ﺳﯿﺴﺘﻢ اﻋﺼﺎب ﻣﺮﮐﺰي ﻧﻈﯿﺮ ﺳﻮﻟﻔﺎﺗﯿﺪ، 
ﻧﺨﺎﻋﯽ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ - ﺷﻮﻧﺪ، در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي ﺳﻨﺘﺰ ﻣﯽ
  ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻗﺎﺑﻞ ردﯾﺎﺑﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ و ﺷﺪت اﯾﻦ ﭘﺎﺳﺦ
 ANDدر ﻓﺎز دوم  IRMﻫﺎي   ﭘﺎﺳﺦ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﯽﻫﺎ 
ﻫﺎي   ﮐﻪ ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﭘﺎﺳﺦﺑﯿﻨﯽ ﮐﻨﺪ  را ﭘﯿﺶ واﮐﺴﯿﻨﺎﺳﯿﻮن
ﻣﯿﻠﯿﻦ  ﻧﺨﺎﻋﯽ ﺑﻪ-ﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي  ﺑﺎدي  آﻧﺘﯽ
  (111،011.)ﺑﺎﺷﺪ ﻫﻤﺮاه ﻣﯽ
ﻫﻮﻣﻮرال در ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ  رﺳﺪ ﮐﻪ  ﻧﻈﺮ ﻣﯽﻪ ﮔﻮﻧﻪ ﺑ اﯾﻦ    
ﻧﺨﺎﻋﯽ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ -ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي
  ﺑﻪ ﻓﺮم ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه ﻣﺒﺘﻼ در ﺑﯿﻤﺎران، زﯾﺮا .دارد اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
 در B ﻫﺎي  ﺳﻠﻮلدراز ﻣﺪت ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  ،ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
در ارﺗﺒﺎط ﻣﻨﻨﮋ ﺑﺎ آﺳﯿﺐ ﻣﺎده ﺧﺎﮐﺴﺘﺮي  ﻟﻨﻒاﮐﺘﻮﭘﯿﮏ ﺑﺎﻓﺖ 
  (211).ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﯽ
  ﻧﺨﺎﻋﯽ- ﻫﺎي ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي  ﻫﺎ و ﮐﻤﻮﮐﺎﯾﻦ ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ- 3-01
دوره ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  ﻮلدر ﻃﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ      
ﻧﺨﺎﻋﯽ -در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي، ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑﯿﻤﺎري
ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه  21 اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ 04 واﺣﺪ زﯾﺮﺳﺮﻣﯽ ﺳﻄﺢ  ﺑﯿﻤﺎران،
  (311،71.)ﮐﻨﺪ داري ﭘﯿﺪا ﻣﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻌﻨﯽ 6اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ 
ﻧﯿﺰ  01ﺳﻄﺢ اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ ، ﭘﺲ از درﻣﺎن ﺑﺎ اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ     
ﯾﺎﺑﺪ و ﺳﻄﺢ آن ﺑﺎ ﭘﺎﺳﺦ  ﻧﺨﺎﻋﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ-ﻣﻐﺰي در ﻣﺎﯾﻊ
 اي ﻫﺴﺘﻪﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﮏ  .(13)،ﺑﺎﺷﺪ ﮑﯽ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﻣﯽﯿﮐﻠﯿﻨ
در ﻃﯽ ﻋﻮد  ،ﻋﻬﺪه دارﻧﺪ را ﺑﺮ 71ﮐﻪ ﺗﺮﺷﺢ اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦ  ﻧﯿﺰ
ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ ﻧﺨﺎﻋﯽ  -ﺑﯿﻤﺎري در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي
  ﻣﯽ ﻫﺎ  ﻣﻮﻟﮑﻮل از دﯾﮕﺮ .(42)،ﯾﺎﺑﻨﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽاﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
ﻋﻼوه ﺑﺮ و اﺳﺘﺌﻮﭘﻮﻧﺘﯿﻦ اﺷﺎره ﮐﺮد ﮐﻪ  α-FNTﺗﻮان ﺑﻪ 
ﻧﯿﺰ ﻧﺨﺎﻋﯽ ﺑﯿﻤﺎران  -ﺳﻄﺢ ﺳﺮم، در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰياﻓﺰاﯾﺶ در 
ﻮاﻧﯽ و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﺎ ﻧﺎﺗ ﻫﺎ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺪ و ﺳﻄﺢ آنﻧرو ﺑﺎﻻ ﻣﯽ
  (411،17،07،)ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽﺑﯿﻤﺎري در ارﺗﺒﺎط 
ﻣﺎﯾﻊ در  6 ﮐﻪ ﺳﻄﺢ اﯾﻨﺘﺮﻟﻮﮐﯿﻦاﺳﺖ ﻄﺮح ﻣاﯾﻦ ﻓﺮﺿﯿﻪ     
ﺎ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑ  ﻣﯽ OMNﺑﯿﻤﺎري ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ  ﻧﺨﺎﻋﯽ-ﻣﻐﺰي
  (511).ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎﺷﺪ ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ،
 ﻣﺎﯾﻊ را در 3-MACIﻫﺎي ﻧﺎﺑﺎﻟﻐﯽ ﮐﻪ   درﺻﺪ ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺖ    
 ﺑﯿﻤﺎري ﺑﺎﻻ ﻣﯽ ﯽﮐﻨﻨﺪ، در ﻃ ﻧﺨﺎﻋﯽ ﺑﯿﺎن ﻣﯽ -ﻣﻐﺰي
ﯽ ﻃ در MACVs و MACIsﺳﻄﻮح اﻓﺰاﯾﺶ . (611)،روﻧﺪ 
ﻧﻮﻋﯽ ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﮑﻮس ﺑﺎ ﻓﺎﺻﻠﻪ  دﻫﻨﺪه ﻧﺸﺎن، ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري
  (711).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ وﻧﺘﺮﯾﮑﻮﻻر ﻫﺎي ﻓﻌﺎل از ﺳﻄﺢ  ﻟﮋﯾﻮن
ﻟﯿﮕﺎﻧﺪ  ﻧﻮﻋﯽ ﮐﻪ)  21LCXCﺳﻄﺢ ﮐﻤﻮﮐﺎﯾﻦ    
ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  ﺑﯿﻤﺎران ﻧﺨﺎﻋﯽ-در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي (اﺳﺖ 5RCXC
و ﭘﺲ از درﻣﺎن ﺑﺎ ﻣﺘﯿﻞ ﭘﺮدﻧﯿﺰﻟﻮن و ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﻮده  ﺑﯿﻤﺎري
در ﻃﻮل در واﻗﻊ،  .(911،811،)ﯾﺎﺑﺪ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ ﻧﺎﺗﺎﻟﯿﺰوﻣﺎب
در  01-PIﺑﻪ ﻫﻤﺮاه   21LCXCﺳﻄﻮح ي،ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎر
  رود. ﺨﺎﻋﯽ ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺎﻻ ﻣﯽﻧ- ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺟﺎذب ﺳﻄﺢ  ﮐﻪاﯾﻦ ﻣﻄﻠﺐ اﺳﺖ  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ    
 ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽﺑﯿﻤﺎران در  2LCC ﯾﻌﻨﯽ ﻫﺎ  ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻣﻮﻧﻮﺳﯿﺖ
در ﻣﺎﯾﻊ  5LCCﺳﻄﺢ  ،ﭼﻨﯿﻦ ﻫﻢ .(811،311،38،)ﯾﺎﺑﺪ 
ﻧﺨﺎﻋﯽ در ﻃﻮل ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري اﻓﺰاﯾﺶ و در ﻓﺎز -ﻣﻐﺰي
  (021).روﻧﺪ ﮐﺎﻫﺸﯽ داردﺑﻬﺒﻮدي 
  ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي آﺳﯿﺐ ﺑﺎﻓﺘﯽ-4-01
در ﻣﺎﯾﻊ ﻧﯿﺰ ﭼﻨﺪﯾﻦ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ آﺳﯿﺐ ﺑﺎﻓﺘﯽ و ﺗﺮﻣﯿﻢ ﺗﺎﮐﻨﻮن،     
ﻧﺨﺎﻋﯽ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ -ﻣﻐﺰي
 29ﺑﻬﻤﻦ  ﮑﻢ، ﺷﻤﺎره ﻫﻔﺘﻢ،ﯾﺴﺖ وﯿدوره ﺑ  ﻼم                                  ﯾا ﯽداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑ ﯽﭘﮋوﻫﺸ ﯽﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤ    
 892
 ﺣﺎﺻﻞ از ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻧﯿﺘﺮﯾﺖ، ﻧﯿﺘﺮات و ﻣﺤﺼﻮﻻت
-ﻣﻐﺰي ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري در ﻣﺎﯾﻊزﻣﺎن ﺗﺠﺰﯾﻪ ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﯿﺪ در 
در ﻃﻮل ﻣﺪت ﻋﻮد  ﮐﻪﺪ ﯾﺎﺑ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽاﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﻧﺨﺎﻋﯽ 
. (221،121،)ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﯽﻫﺎ در ارﺗﺒﺎط  ﻟﮋﯾﻮنﺑﺎ اﻧﺪازه ﻧﯿﺰ 
ﻪ ﮐ SIC آن دﺳﺘﻪ از ﺑﯿﻤﺎران در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ
 ﻟﮋﯾﻮنﺗﻌﺪاد ، ﻫﺴﺘﻨﺪ 1 ﺷﺒﻪ 3ﻨﺎز ﺘﯿﺗﯿﺘﺮ ﺑﺎﻻﺗﺮي از ﮐﯿداراي 
و  ﺑﯿﺸﺘﺮ اﺳﺖﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ دﯾﮕﺮ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﯿﺰان ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ و ﻧﯿﺰ ﻫﺎ  
ﺗﺮ ﺷﺪن رﯾﺴﮏ اﺑﺘﻼي اﯾﻦ اﻓﺮاد  ﺗﻮاﻧﺪ ﮔﻮﯾﺎي ﻗﻄﻌﯽ  اﯾﻦ ﻣﯽ
  (321).ﺑﺎﺷﺪ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲﺑﻪ 
  و ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﺗﺮﻣﯿﻢ ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ-5-01
ﻫﺎي ﺑﻌﺪ  در ﺗﺮﻣﯿﻢ آﺳﯿﺐ ﺗﺮﺷﺢ ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿﮏ     
ﻫﺎي ﭼﺴﺒﻨﺪه  ﺳﻄﺢ ﻣﻮﻟﮑﻮل .(9)،دارﻧﺪﻧﻘﺶ زﯾﺎدي از اﻟﺘﻬﺎب 
ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي  ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه (MAC-N)ﻫﺎي ﻧﻮروﻧﺎل ﺳﻠﻮل
ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري در ﺳﺮم  زﻣﺎندر ( FTNC)ﻧﺮوﺗﺮوﻓﯿﮏ ﻣﮋﮔﺎﻧﯽ
 ﺑﺎ ﺑﻬﺒﻮدي ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﻣﯽﮐﻪ رود   ﻣﯽ ﺑﺎﻻاﻓﺮاد ﺑﯿﻤﺎر 
  (421).ﺑﺎﺷﺪ 
اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄﻮح ، دوره ﻓﻌﺎل ﺑﯿﻤﺎري ﻮلدر ﻃﭼﻨﯿﻦ،  ﻫﻢ     
 ﻓﻌﺎلﺣﺎﮐﯽ از ﻧﺨﺎﻋﯽ - در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي 001-Sﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﮔﻠﯿﺎل  ﺳﻄﻮحﺑﺎ ﮔﺬﺷﺖ زﻣﺎن ﺑﺎﺷﺪ و   ﻣﯽﺳﺎزي ﮔﻠﯿﺎل  
 ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪهﻧﯿﺰ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه  ﻓﯿﺒﺮﯾﻼري ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ اﺳﯿﺪي
  (621،521.)ﯾﺎﺑﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
 زﻧﺠﯿﺮه ﺳﺒﮏ و ﺳﻨﮕﯿﻦ ﻧﻮروﻓﯿﻼﻣﺎنو  uaTﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ      
در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻮﺟﻮد ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ﻏﯿﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ  از ﺟﻤﻠﻪﻫﺎ،  
ﻧﻮروﻧﺎل ﻃﯽ  ﻫﺎي  آﺳﯿﺐﮐﻪ در  ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﯽ ﻧﺨﺎﻋﯽ–ﻣﻐﺰي
. زﻧﺠﯿﺮه (821،721،)ﺪﻧﺷﻮ  ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽ، ﻓﻌﺎل ﺑﯿﻤﺎري دوره
ﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺳﺎﺧﺘﺎري درون ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻮده ﯾﮏ ﭘ روﻓﯿﻼﻣﺎنﺳﺒﮏ ﻧﻮ
در ﻃﯽ و ﺳﻄﺢ آن  ﺷﻮد ر ﻫﻨﮕﺎم آﺳﯿﺐ ﻧﻮروﻧﯽ رﻫﺎ ﻣﯽﮐﻪ د
اﯾﻦ  ﮐﻪ ﯾﺎﺑﺪ ﻧﺨﺎﻋﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ- ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي
 ﻣﯽدر ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﺑﺎزده ﻋﻤﻠﮑﺮدي دراز ﻣﺪت اﻓﺰاﯾﺶ 
  (921).ﺑﺎﺷﺪ 
ﺳﻄﻮح ﺑﯿﺸﺘﺮ زﻧﺠﯿﺮه ﺳﻨﮕﯿﻦ ﻧﻮروﻓﯿﻼﻣﺎن در  ﭼﻨﯿﻦ، ﻫﻢ     
ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ  را ﺑﻪ SIC ﻧﺨﺎﻋﯽ، اﺣﺘﻤﺎل ﺗﺒﺪﯾﻞ اﻓﺮاد-ﻣﻐﺰي ﻣﺎﯾﻊ
اﻓﺰاﯾﺶ داده و ﻧﯿﺰ ﭘﯿﺶ ﺑﯿﻨﯽ ﻗﻄﻌﯽ ﺑﺎ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
  (031،921،721،)ﮐﻨﻨﺪه ﺑﺮوز ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ ﺑﯿﺸﺘﺮ در آﯾﻨﺪه اﺳﺖ
  ﻧﺨﺎﻋﯽ- ﺳﺎﯾﺮ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي-6-01
ﻧﺨﺎﻋﯽ -در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰياﺳﺖ؛ ﻧﺸﺎن داده ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت      
ﺑﻬﺒﻮد -ﻫﺎ ﺑﻪ ﺷﮑﻞ ﻋﻮد ﮐﻨﻨﺪه ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﮐﻪ ﻓﺮم ﺑﯿﻤﺎري آن
از  ﺘﺮاﺳﺘﯿﻞ آﺳﭙﺎرﺗﺎت ﺑﯿﺸ-Nﻣﯿﺰان ﻣﻮﻟﮑﻮل ﯾﺎﺑﻨﺪه اﺳﺖ، 
ﺑﻪ ﺷﮑﻞ ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ ﻫﺎ   ﮐﺴﺎﻧﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻓﺮم ﺑﯿﻤﺎري آن
ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﺎ ﻧﯿﺰ اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺷﺎﯾﺎن ذﮐﺮ اﺳﺖ ﮐﻪ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ
  (131).دارد ﯽﺗﻨﮕﺎﺗﻨﮕ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻤﺎري
 ﺑﺎزي ﻣﯿﻠﯿﻦ  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ ﺳﻄﻮح ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ    
ﻧﺨﺎﻋﯽ ﺑﺎ ﻓﺮوﭘﺎﺷﯽ ﻣﯿﻠﯿﻦ ﻓﻌﺎل ﻣﺮﺗﺒﻂ -ﻣﻐﺰي ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻮﺟﻮد در
 اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ارﺗﺒﺎط ﮔﻮﻧﻪ  ، ﺗﺎﮐﻨﻮن، ﻫﯿﭻﺑﺎ اﯾﻦ وﺟﻮد .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ
و ﻧﺪارد وﺟﻮد ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ  ﺑﯿﻦ اﯾﻦ ﻣﻮﺿﻮع و
ﺑﻪ ﻃﻮر ﻫﻤﺎﻫﻨﮓ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺑﻬﺒﻮدي ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﻪ دﻧﺒﺎل درﻣﺎن ﺑﺎ 
  (331،231.)ﯾﺎﺑﺪ داروي ﻣﺘﯿﻞ ﭘﺮدﻧﯿﺰوﻟﻮن ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ
 ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﻐﺰي ﻧﺨﺎﻋﯽ-ﻣﺎﯾﻊ درﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ،     
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ  ﮐﺎﻫﺶ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺳﻄﻮح ،ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه ﺛﺎﻧﻮﯾﻪﻓﺮم 
اﯾﻦ ﮐﻪ  ﺷﻮد دﯾﺪه ﻣﯽ 32-2 irBﺗﺮاﻧﺲ ﻣﻤﺒﺮان ﻧﻮروﻧﺎل 
اي و ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ  ﻫﺎي ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻣﺨﭽﻪ  ﺑﺎ ﺳﻨﺠﺶﻣﻮﺿﻮع 
  (431).در ارﺗﺒﺎط اﺳﺖ
 Aﻓﺘﻮﺋﯿﻦ  ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺎن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﮐﻪ
 ﻣﯽ ﮐﻨﻨﺪه ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﺎز ﺗﻨﻈﯿﻢ ﯾﮏﮐﻪ )
ﻓﺮم ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه  ﺑﻪ ﯾﺎنﻣﺒﺘﻼﻧﺨﺎﻋﯽ -در ﻣﺎﯾﻊ ﻣﻐﺰي ﺑﺎﺷﺪ( 
–اوﻟﯿﻪ و ﻧﻪ در ﻓﺮم ﻋﻮد ﮐﻨﻨﺪه)ﻧﻪ در ﻧﻮع ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ
  (431).ﯾﺎﺑﺪ ﺑﻬﺒﻮد ﯾﺎﺑﻨﺪه( ﺑﻪ ﻃﻮر اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
 Aﻧﻮﮔﻮ  ﺷﺪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺗﺼﻮر ﻣﯽ ﻗﺒﻼًﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻦ،     
رﺷﺪ ﺑﯿﺶ از ﺣﺪ  ي درﻣﻬﺎرﻋﺎﻣﻞ ﯾﮏ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺤﻠﻮل 
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ ﺧﻮب و ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﺑﺮاي  ، ﻣﯽﻫﺎ ﻧﻮروﻧﯽ آﮐﺴﻮن
ﺑﻌﺪﻫﺎ ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت  ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
اﯾﻦ ﺗﺼﻮر ﻧﺎدرﺳﺖ  ﮔﺮدﯾﺪ ﮐﻪﻣﺸﺨﺺ ﯿﺸﺘﺮ ﺑ
  (631،531،) اﺳﺖ
  ﮔﯿﺮي  ﻧﺘﯿﺠﻪ
ﺣﻞ ﺑﻪ  ﻫﺎ ﺑﺤﺚ ﺷﺪ  ﺧﯿﺮاً در ﻣﻮرد آنﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ا    
ﭘﺎﺗﻮﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ  ﻫﺎي ﻧﺎﻫﻤﮕﻮﻧﯽﻫﺎ و  دﺷﻮاري
ﮔﺸﺎﯾﯽ   ﺗﻮاﻧﻨﺪ راه  ﻣﯽو اﻧﺪ  ﮐﺮده ﮐﻤﮏ ﺷﺎﯾﺎﻧﯽ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ
ﻣﺤﻘﻘﯿﻦ و ﭘﺰﺷﮑﺎن ﺑﺎﺷﻨﺪ ﺑﻬﺒﻮد اﺑﺰارﻫﺎي ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﺮاي ﺑﺮاي 
 ﻫﺎ اﺷﺎره ﺷﺪه اﺳﺖ.  ﺑﻪ آن ﺑﻪ اﺧﺘﺼﺎر 9ﺷﻤﺎره در ﺟﺪول ﮐﻪ 
ﺗﻮاﻧﻨﺪ  ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﯽﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺷﺎﺧﺺ  ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎاﯾﻦ 
ﻫﺎي  ﺑﯿﻨﯽ روﻧﺪ ﺑﯿﻤﺎري، ﭘﺎﺳﺦ داروﯾﯽ ﺑﻪ ﮔﺰﯾﻨﻪ در ﭘﯿﺶ
دارو ﺑﺮاي ﺑﯿﻤﺎران درﻣﺎﻧﯽ ﻣﺘﻔﺎوت و ﻧﯿﺰ اﻧﺘﺨﺎب ﺑﻬﺘﺮﯾﻦ 
 ﺑﺎ ﭘﯿﺸﺮﻓﺖاﻣﺮوزه  ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻣﻔﯿﺪ ﺑﺎﺷﻨﺪ.
 داروﻫﺎيﻧﺘﺎﯾﺞ  ﻗﺎدرﻧﺪ ﮐﻪ، ﭘﺰﺷﮑﺎن IRMﺗﮑﻨﯿﮏ اﺧﯿﺮ  ﻫﺎي 
ﺑﺎﻻ رﻓﺘﻦ ، ردﯾﺎﺑﯽ ﮐﻨﻨﺪ. ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل راﺑﯿﻤﺎران ﻣﺼﺮﻓﯽ 
ﻧﺎﻣﻨﺎﺳﺐ در  ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻋﺚﻣﯿﻮاﯾﻨﻮزﯾﺘﻮل در ﻣﻐﺰ ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺎ
اﻣﺮوزه . (731،3،)ﻣﺮﺗﺒﻂ اﺳﺖدر آﯾﻨﺪه ﺗﺸﺨﯿﺺ و ﺷﻨﺎﺧﺖ 
ﻫﺴﺘﻨﺪ  اﺑﺰار ﻗﺪرﺗﻤﻨﺪي ،ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه و ﻣﻌﺘﺒﺮ
در ﺳﺮم اﻓﺮاد  4ﻫﺎي ﺿﺪ آﮐﻮﭘﻮرﯾﻦ  ﺑﺎدي ردﯾﺎﺑﯽ آﻧﺘﯽ ﺑﺎﮐﻪ 
از ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ  OMN ﺗﺸﺨﯿﺺ ﺑﯿﻤﺎريدر ﺟﻬﺖ  ﻣﺸﮑﻮك
 ﺑﺎدي ردﯾﺎﺑﯽ آﻧﺘﯽ ،ﭼﻨﯿﻦ . ﻫﻢروﻧﺪ ﮐﺎر ﻣﯽ ﺑﻪاﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ 
ﺧﻮﺑﯽ ﺑﺮاي ﻧﺸﺎن ﺷﺎﺧﺺ ﻫﺎي ﺧﻨﺜﯽ ﮐﻨﻨﺪه اﯾﻨﺘﺮﻓﺮون ﺑﺘﺎ  
 ﺣﻤﯿﺪ زاﻫﺪ ﻧﺴﺐ و ﻫﻤﮑﺎران-در ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺗﺸﺨﯿﺼﯽ 
 
 992
ﮐﻪ ﻋﻠﯿﻪ اﯾﻦ  دادن ﻧﺎﮐﺎرآﻣﺪي اﯾﻦ دارو اﺳﺖ ﺑﺮاي ﮐﺴﺎﻧﯽ
-241،)دﻫﻨﺪ ﮔﺰﯾﻨﻪ درﻣﺎﻧﯽ ﻣﻘﺎوﻣﺖ از ﺧﻮد ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
 در ﺟﺪول. ﻟﯿﺴﺘﯽ از ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي اﻓﺘﺮاﻗﯽ (26،01،8،831
آورده ﺷﺪه اﺳﺖ. اﻣﯿﺪ اﺳﺖ ﺑﺎ ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ در ﻋﻠﻮم  01 ﺷﻤﺎره
را ﺑﯿﻮﻟﻮژي ﻣﻠﻮﮐﻮﻟﯽ و ﭘﺮوﺗﺌﻮﻣﯿﮑﺲ ﺑﺘﻮان ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﯾﯽ 
ﺑﺎ ﺻﺤﺖ و دﻗﺖ ﺑﺎﻻﺗﺮي در  ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ و ﯾﺎ ﻃﺮاﺣﯽ ﻧﻤﻮد ﮐﻪ
را در ﺗﺠﻮﯾﺰ  ﺎنو آﻧ ﮐﺮدهﺗﺸﺨﯿﺺ ﺑﯿﻤﺎري ﺑﻪ ﭘﺰﺷﮑﺎن ﮐﻤﮏ 
  داروﻫﺎﯾﯽ ﺑﺎ ﮐﺎرآﻣﺪي ﺑﺎﻻﺗﺮ ﯾﺎري رﺳﺎﻧﻨﺪ.
  
  SM. اﻫﻤﯿﺖ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎ در 1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره  
  




   ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺳﺮﻣﯽ دﺧﯿﻞ در ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺎﻟﺘﯿﭙﻞ اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ .3 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
  
  رﻓﺮاﻧﺲ  ارﺗﺒﺎط  ﻧﻤﻮﻧﻪ  ﻫﺎ(ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ)ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ 
 (17،07) ﻋﻮد)+(، ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ)+( FSCﺳﺮم و  α-FNT
 (13،81،7) (، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن-ﻋﻮد) FSCﺳﺮم و  -LI01
  (51-81)  ﻋﻮد)+( FSCﺳﺮم و  -LI21
 (62،52،32) ﻋﻮد)+(، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن FSCﺳﺮم و  -LI71
  (41،21،7) ﻋﻮد)+(، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن FSCﺳﺮم و   γ-NFI
  (411)  ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري)+(  FSC  اﺳﺘﺌﻮﭘﻮﻧﺘﯿﻦ
  (511،411)  )+( OMNﺷﺪت   FSC -LI6
 norefretni=NFI
 nikuelretni=LI
  rotcaf sisorcen romut=FNT
  دوره ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﺴﯿﺎر ﻣﺘﻐﯿﺮ
 ﻫﺎي ﻫﺘﺮوژن ﺑﯿﻤﺎري ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ
 ﻏﯿﺮاﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺑﻮدن ﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎري
  ﻣﺘﻐﯿﺮ ﺑﻮدن ﻣﺎرﮐﺮﻫﺎ در ﺑﯿﻦ اﻓﺮاد و ﺣﺘﯽ در ﯾﮏ ﻓﺮد
 ﻫﺎي ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻪ درﻣﺎن ﭘﺎﺳﺦ
  )scimim suoremun(dradnats dlog tuohtiw noisulcxe fo sisongaiD
  ytivitca esaesid lacinilcbus tneuqerF
  ﻋﻮد ﺑﺎ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻃﻮﻻﻧﯽ ﻣﺪت و ﻣﯿﺰان)ﺳﺮﻋﺖ( IRMارﺗﺒﺎط ﺟﺰﺋﯽ ﺧﺼﻮﺻﯿﺎت 
  ﻫﺎي ﻫﺘﺮوژن ﺑﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻋﻤﻞ ﻣﺘﻔﺎوت درﻣﺎن
 (SMو ﻧﻪ  SMRR، ISCﺗﺸﺨﯿﺺ دﻗﯿﻖ و ﺳﺮﯾﻊ)ﻣﺜﺎل 
 (SMRR، ﺗﺒﺪﯾﻞ ﺑﻪ IRMﭘﯿﺸﮕﻮﯾﯽ ﺧﻄﺮ ﮐﻮﺗﺎه ﻣﺪت ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﯿﻤﺎري)ﻋﻮد، ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
 ارزﯾﺎﺑﯽ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﺎب ﮐﻠﯿﻨﯿﮑﺎل ﺑﯿﻤﺎري
 (ytilibasid dexif fo noitalumucca، SMPSﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﻃﻮﻻﻧﯽ ﻣﺪت ﺑﯿﻤﺎري)ﺗﺒﺪﯾﻞ ﺑﻪ   ﭘﯿﺸﮕﻮﯾﯽ دوره
 slairt lacinilc rof emoctuo etagorruS
 ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﯿﻤﺎريارﺗﺒﺎط ﺑﺎ زﯾﺮ ﻧﻮع 
 ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ درﻣﺎنﭘﯿﺸﮕﻮﯾﯽ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ ﮔﺰﯾﻨﻪ 
 ارزﯾﺎﺑﯽ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ درﻣﺎن





   ﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮل. 4ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  ﻧﺲارﻓﺮ  ارﺗﺒﺎط  ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ
  (54)  ﻋﻮد  T+1.5P2K ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
  (33)  ﻋﻮد، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن  γ-NFIβ  ﮔﯿﺮﻧﺪه
  (43)  ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن  γ-NFI 2ﮔﯿﺮﻧﺪه 
  (86،01)  ﻋﻮد  sllec KN thgirb65DC
  (53)  ﻋﻮد  gerT+3PxoF+52DC+8DC ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
  (24،14)  ﻋﻮد، ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ  LsaF/saF
  (63-83)  ﻋﻮد  08DC
  (63-93)  ﻋﻮد، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن  68DC
  (93)  ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن  04DC
  (04)  ﻋﻮد  1LDP/1DP
  (93)  ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن  2LDP





 htaed llec demmargorp=DP





  ﻫﺎ ﺑﺎدي  ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﻫﻮﻣﻮرال و آﻧﺘﯽ. 5ﺷﻤﺎره  ﺟﺪول 
  رﻓﺮﻧﺲ  ارﺗﺒﺎط  ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ
  (601،501)  (MgIﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ))+(، ﻋﻮد)+(،  SMRRﺗﺒﺪﯾﻞ ﺑﻪ   (FSC) BCO
  (64)  ﺑﯿﻤﺎري)+( OMNﻧﻮع  4 آﮐﻮاﭘﻮرﯾﻦ (OMN) ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ
  (25)  ﻋﻮد)+(، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن β-NFIﻫﺎي ﺧﻨﺜﯽ ﮐﻨﻨﺪه  ﺑﺎدي  آﻧﺘﯽ
  (55)  ﻋﻮد)+( FSCﺳﺮم و ﻣﻮﺟﻮد در  B +831DC+91DCﻫﺎي ﺳﻠﻮل 
  (65)  SMRR  ﺗﺒﺪﯾﻞ ﺑﻪ ﻋﻮد)+(، PBM/GOMﻫﺎي ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ
  (46)  ﻋﻮد)+( 95/64DCﻫﺎي  ﺑﺎدي آﻧﺘﯽ
  (56)  ﻋﻮد)+(، ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ  ﮐﻤﭙﻠﻤﺎن Hﻓﺎﮐﺘﻮر 
  (66)  ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري)+( 4Cﻗﻄﻌﻪ 
  (06)  ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري)+( GgI ANBE
  (67)  ﻋﻮد)+(  (FSC)gIزﻧﺠﯿﺮ ﺳﺒﮏ ﮐﺎﭘﺎ 
 tnemelpmoc=C
 nilubolgonummi=gI
 nietorpocylg etycordnedogilo nileym=GOM
 nietorp cisab nileym=PBM
 acitpositileymoruen=OMN




 sisorelcs elpitlum gnittimer gnispaler=SMRR
  
  ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﯽ و ﻣﻬﺎﺟﺮت. 6ﺷﻤﺎره ﺟﺪول 
  ﻧﺲارﻓﺮ  ارﺗﺒﺎط  ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ
  (711،67،7)  (، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن- ﻋﻮد)   MACVs
  (77)  )+(دﻋﻮ  1AFL
  (67)  درﻣﺎن، ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ)+(ﻋﻮد)+(، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ   4ALV
  (18،97،91)  ﻋﻮد)+(، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن  9PMM
  (08)  (- ﻋﻮد)  1PMIT
  (91)  ﻋﻮد)+(  8-PMM
  (68)  ﻋﻮد  8-LI
  (28)  ﻋﻮد)+(   01-PI 
  (28)  ﻋﻮد)+(  8LCXC
  (28،23)  (- ﻋﻮد)  2LCC
  (021،38)  ﻋﻮد)+(  5LCC
  (88،78)  ﻋﻮد)+(  3RCXC
  (911،811،98)  درﻣﺎنﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري)+(، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ  31LCXC
  (09)  ﻋﻮد  5RCC
  (19)  (- ﻋﻮد)  1RC3XC
  (711،611)  ﻋﻮد)+(  )FSC( MACI
  (811)  ﻋﻮد  )FSC( 21LCXC
  (421)  ﻋﻮد  )FSC( MACN
 diulf lanipsorberec=FSC
 elucelom noisehda ralullecretni=MACI
 nikuelretni=LI
 negitna detaicossa-noitcnuf etycokuel=AFL
 esaetorpollatem xirtam=PMM
 elucelom noisehda llec laruen=MACN
 esaetorpollatem fo rotibihni eussit=PMIT
 elucelom noisehda llec ralucsav=MACV
 negitna etal yrev=ALV
  
  ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎي آﺳﯿﺐ ﺑﺎﻓﺘﯽ و ﺗﺮﻣﯿﻢ. 7ﺷﻤﺎره ﺟﺪول 
  ﻧﺲارﻓﺮ  ارﺗﺒﺎط  ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ
  (031،821)  ، ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽSMRRﻋﻮد)+(، ﺗﺒﺪﯾﻞ ﺑﻪ  (FSCﻫﺎي ﻧﻮروﻓﯿﻼﻣﻨﺖ)ه زﻧﺠﯿﺮ
  (621)  ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ)+(  )FSC( PAFG
  (521)  ﻋﻮد)+(  )FSC( 001S
  (131)  ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري)+(  )FSC( AAN
  (221،121)  ﻋﻮد)+(  (FSCﻣﺤﺼﻮﻻت ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﯿﺪ)
  (201)  ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ  ﭘﻨﺘﻮزﯾﺪﯾﻦ
  (79- 99)  ﺑﻬﺒﻮد ﻋﻮد)+(، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن  FNDB
  (421)  ﻋﻮد  )FSC( FTNC
  (99)  ﺑﻬﺒﻮد ﻋﻮد)+(  FNDG
     
  (99)  ﺑﻬﺒﻮد ﻋﻮد)+(  FGN
  (99)  ﺑﻬﺒﻮد ﻋﻮد)+(  3TN
  (99)  ﺑﻬﺒﻮد ﻋﻮد)+(  4TN





 rotcaF cihportorueN devireD lailG=FNDG
 nietorp cidica yrallirbif lailg=PAFG
 rotcaF htworG larueN=FGN
 nihportorueN=TN
 sisorelcs elpitlum gnittimer gnispaler=SMRR
 
  
  ﺎﺳﺎﯾﺮ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫ.  8ﺷﻤﺎره ﺟﺪول 
  ﻧﺲارﻓﺮ  ارﺗﺒﺎط  ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮ
  (39- 59)  (، ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ درﻣﺎن)+(- ﻋﻮد)  ﻣﻘﺎوم ﻣﯿﮑﺰووﯾﺮوس Aﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
  (731)  اﺧﺘﻼل ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ  ﻣﯿﻮاﯾﻨﻮزﯾﺘﻮل
  (431)  ﻧﺎﺗﻮاﻧﯽ)+(  )FSC( 32-2irB
  (431)  ﻓﻌﺎل)+( SMPS  )FSC(ﻓﺘﻮﺋﯿﻦ
  (36)  (- ﻋﻮد)  3TLI
 tpircsnart ekil-nilubolgonummi=TLI
  ﺪاﻧ ﺑﯿﻮﻣﺎرﮐﺮﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ اﺧﯿﺮا ًﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه. 9 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
  رﻓﺮاﻧﺲ  ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻣﺎرﮐﺮ
  (701)  داﺧﻞ ﻏﻼﻓﯽ BCOﻣﻄﺎﺑﻖ ﺑﺎ   در اﺷﮏ BCO
  (54)  دﻫﺪ را ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ Tﻫﺎي  ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﮐﻪ ﺳﻠﻮل  1.5P2K
  (911،58)  ﯾﻦﺎﮐﻤﻮﮐ  2LCC
  (911،58)  ﯾﻦﺎﮐﻤﻮﮐ  01LCXC
  (68)  ﯾﻦﺎﮐﻤﻮﮐ  8-LI
  (66)  ﻣﺎرﮐﺮ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﮐﻤﭙﻠﻤﺎن  ﮐﻤﭙﻠﻤﺎن 4Cﻗﻄﻌﻪ 
  (36)  ﻣﺎرﮐﺮ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﮐﻤﭙﻠﻤﺎن  ﮐﻤﭙﻠﻤﺎن Hﻓﺎﮐﺘﻮر ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ 
  (57)  دﻫﺪ ﺑﻪ ﻓﺎﮔﻮﺳﯿﺘﻮز ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژ را ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻣﯽﺣﺴﺎﺳﯿﺖ  74DCﺗﻐﯿﯿﺮ دﻫﻨﺪه ﺑﯿﺎن  sANRim
  8-PMM
ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮل اﻟﺘﻬﺎﺑﯽ از ﻃﺮﯾﻖ ﺑﺎﻓﺖ را ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻗﺮار 
  (91)  دﻫﺪ  ﻣﯽ
  (86،76،01)  ﮐﻨﺪ ﻓﻌﺎل ﺷﺪه را ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽ Tﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي   sllec KN thgirb65DC
  (69)  اﯾﻤﻨﯽداراي اﺛﺮات ﺗﻨﻈﯿﻢ ﮐﻨﻨﺪه ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﯿﺴﺘﻢ  Dﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ  -52
  (301)  ﻣﺎرﮐﺮ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻣﺎﮐﺮوﻓﺎژ  ﻧﺌﻮﭘﺘﺮﯾﻦ ادرار
  (36)  ﮐﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ  3TLI
  (731)  ﯾﮑﭙﺎرﭼﮕﯽ ﺑﺎﻓﺖ RMﻣﺎرﮐﺮ   ﻣﯿﻮاﯾﻨﻮزﯾﺘﻮل
  (431)  ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻧﻮروﻧﯽ  32-2irB
  (431)  ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﺎز ﺗﻨﻈﯿﻢ ﮐﻨﻨﺪه ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ A ﻓﺘﻮﺋﯿﻦ
  (201)  اﻟﺘﻬﺎب ﺑﺎﻓﺘﯽﻣﺎرﮐﺮ آﺳﯿﺐ و   ﭘﻨﺘﻮزﯾﺪﯾﻦ














   لوﺪﺟ هرﺎﻤﺷ10 .ﭗﯿﺗﻮﻨﻓ و يرﺎﻤﯿﺑ ﻒﻠﺘﺨﻣ ﻞﺣاﺮﻣ ﺎﺑ ﻂﺒﺗﺮﻣ يﺎﻫﺮﮐرﺎﻣﻮﯿﺑ ﯽﻨﯿﻟﺎﺑ يﺎﻫ  
ﺮﮐرﺎﻣﻮﯿﺑ  CIS RRMS SPMS PPMS NMO 
CSF OCB  
RRMS  ﯽﯾﻮﮕﺸﯿﭘ ار
ﯽﻣ ﺪﻨﮐ   رد رﻮﻀﺣ90%   ---  ﺮﺘﻤﮐ عﻮﯿﺷ  ﺮﺘﻤﮐ عﻮﯿﺷ  
رد لﻮﻠﺳ  يﺎﻫCD19+ 
B   
ﺞﯾار  ﺞﯾار  ناﺪﻘﻓ  ناﺪﻘﻓ   ---  
CD39+ Treg   ---  ﻪﺘﻓﺎﯾ ﺶﻫﺎﮐ  لﺎﻣﺮﻧ   ---   ---  
CXCL3  ﻪﺘﻓﺎﯾ ﺶﯾاﺰﻓا  ﻪﺘﻓﺎﯾ ﺶﯾاﺰﻓا  لﺎﻣﺮﻧ  لﺎﻣﺮﻧ   ---  
BDNF (CSF)   ---  ﻦﯾﺮﺗﻻﺎﺑ  ﻪﺘﻓﺎﯾ ﺶﯾاﺰﻓا  ﻪﺘﻓﺎﯾ ﺶﻫﺎﮐ   ---  
ﻦﯿﺋﻮﺘﻓ A  ---   ---  SPMS لﺎﻌﻓ   ---   ---  
 يﺎﻫﺮﯿﺠﻧز
)ﺖﻨﻣﻼﯿﻓورﻮﻧCSF(  
RRMS  ﯽﯾﻮﮕﺸﯿﭘ ار
ﯽﻣ ﺪﻨﮐ   ---   ---   ---   ---  
 NAA )CSF(   ---  ﻪﺘﻓﺎﯾ ﺶﯾاﺰﻓا  ﻢﮐ   ---   ---  
 ﻪﺑ ﯽﻟﺎﺼﺗا ﻦﯿﺌﺗوﺮﭘ
 ﻦﯿﻣﺎﺘﯾوD  ---  ﻻﺎﺑ   ---  ﻦﯿﯾﺎﭘ   ---  
راردا ﻦﯾﺮﺘﭘﻮﺌﻧ   ---   ---   ---   ﻻﺎﺑراﺪﯾﺎﭘ ﺮﮔا ﺪﺷﺎﺑ   ---  
Jagged-1 (CSF)   ---  لﺎﻣﺮﻧ   ---  ﻻﺎﺑ   ---  
ﯽﺘﻧآ  يدﺎﺑ ﺪﺿﻦﯾرﻮﭘاﻮﮐآ 
4  
 ردLETM، NMO  ار
ﯽﻣ ﯽﯾﻮﮕﺸﯿﭘ ،ﺪﻨﮐ ON 
ﺎﯾ ﺪﯾﺪﺷ دﻪﻓﺮﻃو  
ناﺪﻘﻓ   ---   ---   رد رﻮﻀﺣ80-60%  
 
BDNF=brain derived neurotrophic factor 
CIS=clinically isolated syndrome 
CSF=cerebrospinal fluid 




PPMS=primary progressive multiple sclerosis 
RRMS=relapsing remitting multiple sclerosis 
SPMS=secondary progressive multiple sclerosis 





1-Ramagopalan SV, Dobson R, Meier UC, 
Giovannoni G. Multiple sclerosis: risk fact-
ors, prodromes, and potential causal pa-
thways. Lancet Neurol 2010;9:727-39. 
2-Stoop MP, Singh V, Dekker LJ, Titulaer 
MK, Stingl C, Burgers PC, et al. Pro-
teomics comparison of cerebrospinal fluid 
of relapsing remitting and primary prog-
ressive multiple sclerosis. PLoS One 
2010;5:e12442. 
3-Filippi M, Agosta F. Imaging biomarkers 
in multiple sclerosis. J Magn Reson Im-
aging 2010;31:770-88. 
4-Krakauer M, Sorensen PS, Khademi M, 
Olsson T, Sellebjerg F. Dynamic T-lym-
phocyte chemokine receptor expression 
induced by interferon-beta therapy in mu-
ltiple sclerosis. Scand J Immunol 2006; 
64:155-63. 
    ﻤﻠﻋ ﻪﻠﺠﻣﯽ ﺸﻫوﮋﭘﯽ ﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧادﯽ اﯾ                                  مﻼ  ﺑ هرودﯿو ﺖﺴﯾ،ﻢﺘﻔﻫ هرﺎﻤﺷ ،ﻢﮑ  ﻦﻤﻬﺑ92 
304 
5-Graber J, Zhan M, Ford D, Kursch F, 
Francis G, Bever C, et al. Interferon-beta-1a 
induces increases in vascular cell adhesion 
molecule: implications for its mode of acti-
on in multiple sclerosis. J Neuroimunol 
2005;161:169-76. 
6-Graber JJ, Ford D, Zhan M, Francis G, 
Panitch H, Dhib-Jalbut S. Cytokine changes 
during interferon-beta therapy in multiple 
sclerosis: correlations with interferon dose 
and MRI response. J Neuroimmunol 2007;-
185:168-74. 
7-Sega S, Wraber B, Mesec A, Horvat A, 
Ihan A. IFN-beta1a and IFN-beta1b have 
different patterns of influence on cytokines. 
Clin Neurol Neurosurg 2004;106:255-8. 
8-Dhib-Jalbut S. Pathogenesis of myeli-
n/oligodendrocyte damage in multiple scle-
rosis. Neurology 2007;68:S13-21. 
9-Graber JJ, Dhib-Jalbut S. Protective au-
toimmunity in the nervous system. Pharm-
acol Ther 2009;121:147-59. 
10-De Jager PL, Rossin E, Pyne S, Tamayo 
P, Ottoboni L, Viglietta V, et al. Cytometric 
profiling in multiple sclerosis uncovers p-
atient population structure and a reduction 
of CD8low cells. Brain 2008;131:1701-11. 
11-Becher B, Giacomini PS, Pelletier D, 
McCrea E, Prat A, Antel JP. Interferon-
gamma secretion by peripheral blood T-cell 
subsets in multiple sclerosis: correlation 
with disease phase and interferon-beta ther-
apy. Ann Neurol 1999;45:247-50. 
12-Beck J, Rondot P, Catinot L, Falcoff E, 
Kirchner H, Wietzerbin J. Increased pro-
duction of interferon gamma and tumor 
necrosis factor precedes clinical manifes-
tation in multiple sclerosis: do cytokines 
trigger off exacerbations? Acta Neurol Sc-
and 1988;78:318-23. 
13-Panitch HS, Hirsch RL, Haley AS, 
Johnson KP. Exacerbations of multiple 
sclerosis in patients treated with gamma 
interferon. Lancet 1987;1:893-5. 
14-Valenzuela RM, Costello K, Chen M, 
Said A, Johnson KP, Dhib-Jalbut S. Clin-
ical response to glatiramer acetate corre-
lates with modulation of IFN-gamma and 
IL-4 expression in multiple sclerosis. Mult 
Scler 2007;13:754-62. 
15-Alexander JS, Harris MK, Wells SR, 
Mills G, Chalamidas K, Ganta VC, et al. 
Alterations in serum MMP-8, MMP-9, IL-
12p40 and IL-23 in multiple sclerosis pati-
ents treated with interferon-beta1b. Mult 
Scler 2010;16:801-9. 
16-Comabella M, Balashov K, Issazadeh S, 
Smith D, Weiner HL, Khoury SJ. Elevated 
interleukin-12 in progressive multiple scle-
rosis correlates with disease activity and is 
normalized by pulse cyclophosphamide 
therapy. J Clin Invest 1998;102:671-8. 
17-Fassbender K, Ragoschke A, Rossol S, 
Schwartz A, Mielke O, Paulig A, et al. 
Increased release of interleukin-12p40 in 
MS: association with intracerebral inflam-
mation. Neurology 1998;51:753-8. 
18-Makhlouf K, Weiner HL, Khoury SJ. 
Increased percentage of IL-12+ monocytes 
in the blood correlates with the presence of 
active MRI lesions in MS. J Neuroimmunol 
2001;119:145-9. 
19-van Boxel-Dezaire AH, Hoff SC, van 
Oosten BW, Verweij CL, Drager AM, Ader 
HJ, et al. Decreased interleukin-10 and in-
creased interleukin-12p40 mRNA are ass-
ociated with disease activity and chara-
cterize different disease stages in multiple 
sclerosis. Ann Neurol 1999;45:695-703. 
20-Losy J, Michalowska-Wender G, Wen-
der M. Interleukin 12 and interleukin 10 are 
affected differentially by treatment of 
multiple sclerosis with glatiramer acetate 
(Copaxone). Folia Neuropathol 2002; 
40:173-5. 
21-Oppmann B, Lesley R, Blom B, Timans 
JC, Xu Y, Hunte B, et al. Novel p19 protein 
engages IL-12p40 to form a cytokine, IL-
23, with biological activities similar as well 
as distinct from IL-12. Immunity 2000;13: 
715-25. 
22-van Boxel-Dezaire AH, van Trigt-Hoff 
SC, Killestein J, Schrijver HM, van Hou-
welingen JC, Polman CH, et al. Contrasting 
responses to interferon beta-1b treatment in 
relapsing-remitting multiple sclerosis: does 
baseline interleukin-12p35 messenger RNA 
predict the efficacy of treatment? Ann 
Neurol 2000;48:313-22. 
23-Durelli L, Conti L ,Clerico M, Boselli 
D, Contessa G, Ripellino P, et al. T-helper 
17 cells expand in multiple sclerosis and are 
inhibited by interferon-beta. Ann Neurol 
2009;65:499-509. 
24-Matusevicius D, Kivisakk P, He B, 
Kostulas N, Ozenci V, Fredrikson S, et al. 
Interleukin-17 mRNA expression in blood 
and CSF mononuclear cells is augmented in 
multiple sclerosis. Mult Scler 1999;5:101-4. 
 ﯽﺼﯿﺨﺸﺗ يﺎﻫﺮﮐرﺎﻣﻮﯿﺑﺲﯾزوﺮﻠﮑﺳا ﻞﭙﯿﺘﻟﺎﻣ يرﺎﻤﯿﺑ رد-نارﺎﮑﻤﻫ و ﺐﺴﻧ ﺪﻫاز ﺪﯿﻤﺣ 
 
305 
25-Graber JJ, Allie SR, Mullen KM, Jones 
MV ,Wang T, Krishnan C, et al. 
Interleukin-17 in transverse myelitis and 
multiple sclerosis. J Neuroimmunol 2008; 
196:124-32. 
26-Axtell RC, de Jong BA, Boniface K, van 
der Voort LF, Bhat R, De Sarno P, et al .T 
helper type 1 and 17 cells determine effic-
acy of interferon-beta in multiple sclerosis 
and experimental encephalomyelitis. Nat 
Med 2010;16:406-12. 
27-Segal BM CC, Raychaudhuri A, Kim L, 
Fidelus-Gort R, Kasper LH, et al. Repeated 
subcutaneous infections of IL-12/23 p40 
neutralizing antibody, ustekinumab, in pati-
ents with relapsing–remitting multiple scle-
rosis: a phase II, double-blind, placebo-co-
ntrolled randomized, dose-ranging study. 
Lancet Neurol 2008;7:796–804. 
28-Petereit HF, Pukrop R, Fazekas F, Bam-
borschke SU, Ropele S, Kolmel HW, et al. 
Low interleukin-10 production is associated 
with higher disability and MRI lesion load 
in secondary progressive multiple sclerosis. 
J Neurol Sci 2003;206:209-14. 
29- Waubant E, Gee L, Bacchetti P, Sloan 
R, Cotleur A, Rudick R, et al. Relationship 
between serum levels of IL-10, MRI acti-
vity and interferon beta-1a therapy in patie-
nts with relapsing remitting MS. J Neur-
oimmunol 2001;112:139-45. 
30-Miller A, Shapiro S, Gershtein R, Kin-
arty A, Rawashdeh H, Honigman S, et al. 
Treatment of multiple sclerosis with copol-
ymer-1  ) Copaxone): implicating mechan-
isms of Th1 to Th2/Th3 immune-deviation. 
J Neuroimmunol 1998;92:113-21. 
31-Rudick RA, Ransohoff RM, Lee JC, 
Peppler R, Yu M, Mathisen PM, et al. In 
vivo effects of interferon beta-1a on imm-
unosuppressive cytokines in multiple scler-
osis. Neurology 1998;50:1294-300. 
32-Bartosik-Psujek H, Stelmasiak Z. The 
interleukin-10 levels as a potential indicator 
of positive response to interferon beta 
treatment of multiple sclerosis patients. 
Clin Neurol Neurosurg 2006;108:644-7. 
33-Ahn J, Feng X, Patel N, Dhawan N, 
Reder AT. Abnormal levels of interferon-
gamma receptors in active multiple sclero-
sis are normalized by IFN-beta therapy: im-
plications for control of apoptosis. Front 
Biosci 2004;9:1547-55. 
34-Gilli F, Valentino P, Caldano M, Gran-
ieri L, Capobianco M, Malucchi S, et al. 
Expression and regulation of IFNalpha/beta 
receptor in IFNbeta-treated patients with 
multiple sclerosis. Neurology 2008; 
71:1940-7.  
35-Correale J, Villa A. Role of CD8+ 
CD25+ Foxp3+ regulatory T cells in 
multiple sclerosis. Ann Neurol 2010;67: 
625-38. 
36-Anderson DE, Sharpe AH, Hafler DA. 
The B7-CD28/CTLA-4 costimulatory pat-
hways in autoimmune disease of the central 
nervous system. Curr Opin Immunol 1999; 
11:677-83. 
37- Boylan MT, Crockard AD, McDonnell 
GV, Armstrong MA, Hawkins SA. CD80 
(B7-1) and CD86 (B7-2) expression in mul-
tiple sclerosis patients: clinical subtype 
specific variation in peripheral monocytes 
and B cells and lack of modulation by high 
dose methylprednisolone. J Neurol Sci 
1999;167:79-89. 
38-Genc K, Dona DL, Reder AT. Increased 
CD80(+) B cells in active multiple sclerosis 
and reversal by interferon beta-1b therapy. J 
Clin Invest 1997;99:2664-71. 
39-Wiesemann E, Deb M, Trebst C, 
Hemmer B, Stangel M, Windhagen A. Eff-
ects of interferon-beta on co-signaling mo-
lecules: upregulation of CD4 ٠ , CD86 and 
PD-L2 on monocytes in relation to clinical 
response to interferon-beta treatment in pa-
tients with multiple sclerosis. Mult Scler 
2008;14:166-76. 
40-Trabattoni D, Saresella M, Pacei M, Ma-
rventano I, Mendozzi L, Rovaris M, et al. 
Costimulatory pathways in multiple 
sclerosis: distinctive expression of PD-1 
and PD-L1 in patients with different patte-
rns of disease. J Immunol 2009;183:4984-
93. 
41-Lopatinskaya L, Zwemmer J, Uitdehaag 
B, Lucas K, Polman C, Nagelkerken L. Me-
diators of apoptosis Fas and FasL predict 
disability progression in multiple sclerosis 
over a period of 10 years. Mult Scler 2006; 
12:704-9. 
42-Lopatinskaya L, van Boxel-Dezaire AH, 
Barkhof F, Polman CH, Lucas CJ, Nagel-
kerken L. The development of clinical acti-
vity in relapsing-remitting MS is associated 
with a decrease of FasL mRNA and an inc-
rease of Fas mRNA in peripheral blood. J 
Neuroimmunol 2003;138:123-31. 
43-Sharief MK, Noori MA, Douglas MR, 
Semra YK. Upregulated survivin expres-
    ﻤﻠﻋ ﻪﻠﺠﻣﯽ ﺸﻫوﮋﭘﯽ ﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧادﯽ اﯾ                                  مﻼ  ﺑ هرودﯿو ﺖﺴﯾ،ﻢﺘﻔﻫ هرﺎﻤﺷ ،ﻢﮑ  ﻦﻤﻬﺑ92 
306 
sion in activated T lymphocytes correlates 
with disease activity in multiple sclerosis. 
Eur J Neurol 2002;9:503-10. 
44- Sharief MK, Semra YK. Down-regula-
tion of survivin expression in T lympho-
cytes after interferon beta-1a treatment in 
patients with multiple sclerosis. Arch Neu-
rol 2002;59:1115-21. 
45-Bittner S, Bobak N, Herrmann AM, 
Gobel K, Meuth P, Hohn KG, et al. Upre-
gulation of K2P5.1 potassium channels in 
multiple sclerosis. Ann Neurol 2010;68:58-
69. 
46-Cree B. Neuromyelitis optica: diagnosis, 
pathogenesis, and treatment. Curr Neurol 
Neurosci Rep 2008;8:427-33. 
47-Jarius S, Franciotta D, Paul F, Ruprecht 
K, Bergamaschi R, Rommer PS, et al. Cere-
brospinal fluid antibodies to aquaporin-4 in 
neuromyelitis optica and related disorders: 
frequency, origin, and diagnostic relevance. 
J Neuroinflammation 2010;7:52. 
48-Shimizu J, Hatanaka Y, Hasegawa M, 
Iwata A, Sugimoto I, Date H, et al. IFNbe-
ta-1b may severely exacerbate Japanese 
optic-spinal MS in neuromyelitis optica 
spectrum. Neurology 2010;75:1423-7. 
49-Uzawa A, Mori M, Hayakawa S, Masu-
da S, Kuwabara S. Different responses to 
interferon beta-1b treatment in patients with 
neuromyelitis optica and multiple sclerosis. 
Eur J Neurol 2010;17:672-6. 
50-Nishiyama S, Ito T, Misu T, Takahashi 
T, Kikuchi A, Suzuki N, et al. A case of 
NMO seropositive for aquaporin-4 antibody 
more than 10 years before onset. Neurology 
2009;72:1960-1. 
51-Klawiter EC, Alvarez E, 3rd, Xu J, 
Paciorkowski AR, Zhu L, Parks BJ, et al. 
NMO-IgG detected in CSF in seronegative 
neuromyelitis optica. Neurology 
2009;72:1101-3. 
52-Polman CH, Bertolotto A, Deisenha-
mmer F, Giovannoni G, Hartung HP, Hem-
mer B, et al. Recommendations for clinical 
use of data on neutralising antibodies to 
interferon-beta therapy in multiple sclero-
sis. Lancet Neurol 2010;9:740-50. 
53-Cohen BA, Oger J, Gagnon A, Giov-
annoni G. The implications of immuno-
genicity for protein-based multiple sclerosis 
therapies. J Neurol Sci 2008;275:7-17. 
54-Karussis D, Teitelbaum D, Sicsic C, 
Brenner T. Long-term treatment of multiple 
sclerosis with glatiramer acetate: natural 
history of the subtypes of anti-glatiramer 
acetate antibodies and their correlation with 
clinical efficacy. J Neuroimmunol 2010; 
220:125-30. 
55-Kuenz B, Lutterotti A, Ehling R, Gneiss 
C, Haemmerle M, Rainer C, et al. Cere-
brospinal fluid B cells correlate with early 
brain inflammation in multiple sclerosis. 
PLoS One 2008;3:e2559. 
56-Berger T, Rubner P, Schautzer F, Egg R, 
Ulmer H, Mayringer I, et al. Antimyelin 
antibodies as a predictor of clinically defi-
nite multiple sclerosis after a first demyel-
inating event. N Engl J Med 2003;349:139-
45. 
57-Kuhle J, Pohl C, Mehling M, Edan G, 
Freedman MS, Hartung HP, et al. Lack of 
association between antimyelin antibodies 
and progression to multiple sclerosis. N 
Engl J Med 2007;356:371-8. 
58-Tomassini V, De Giglio L, Reindl M, 
Russo P, Pestalozza I, Pantano P, et al. An-
ti-myelin antibodies predict the clinical 
outcome after a first episode suggestive of 
MS. Mult Scler 2007;13:1086-94. 
59-Menge T, Lalive PH, von Budingen HC, 
Cree B, Hauser SL, Genain CP .Antibody 
responses against galactocerebroside are 
potential stage-specific biomarkers in mu-
ltiple sclerosis. J Allergy Clin Immunol 
2005;116:453-9. 
60-Farrell RA, Antony D, Wall GR, Clark 
DA, Fisniku L, Swanton J, et al. Humoral 
immune response to EBV in multiple scle-
rosis is associated with disease activity on 
MRI. Neurology 2009;73:32-8. 
61- Ingram G, Bugert JJ, Loveless S, 
Robertson NP. Anti-EBNA-1 IgG is not a 
reliable marker of multiple sclerosis clinical 
disease activity. Eur J Neurol 2010;17: 
1386-9. 
62-Quintana FJ, Farez MF, Viglietta V, 
Iglesias AH, Merbl Y, Izquierdo G, et al. 
Antigen microarrays identify unique serum 
autoantibody signatures in clinical and pat-
hologic subtypes of multiple sclerosis. Proc 
Natl Acad Sci USA 2008;105:18889-94. 
63-Jensen MA, Yanowitch RN, Reder AT, 
White DM, Arnason BG. Immunoglobulin-
like transcript 3, an inhibitor of T cell acti-
vation, is reduced on blood monocytes duri-
ng multiple sclerosis relapses and is indu-
ced by interferon beta-1b. Mult Scler  2010; 
16:30-8. 
 ﯽﺼﯿﺨﺸﺗ يﺎﻫﺮﮐرﺎﻣﻮﯿﺑﺲﯾزوﺮﻠﮑﺳا ﻞﭙﯿﺘﻟﺎﻣ يرﺎﻤﯿﺑ رد-نارﺎﮑﻤﻫ و ﺐﺴﻧ ﺪﻫاز ﺪﯿﻤﺣ 
 
307 
64-Pinter C, Beltrami S, Caputo D, Ferrante 
P, Clivio A. Presence of autoantibodies 
against complement regulatory proteins in 
relapsing-remitting multiple sclerosis. J 
Neurovirol 2000;6:S42-6. 
65-Ingram G, Hakobyan S, Hirst CL, Harris 
CL, Pickersgill TP, Cossburn MD, et al. 
Complement regulator factor H as a serum 
biomarker of multiple sclerosis disease sta-
te. Brain 2010;133:1602-11. 
66- Sawai S, Umemura H, Mori M, Satoh 
M, Hayakawa S, Kodera Y, et al. Serum 
levels of complement C4 fragments correl-
ate with disease activity in multiple scler-
osis: proteomic analysis. J Neuroimmunol 
2010;218:112-5. 
67-Bielekova B, Catalfamo M, Reichert-
Scrivner S, Packer A, Cerna M, Waldmann 
TA, et al. Regulatory CD56(bright) natural 
killer cells mediate immunomodulatory eff-
ects of IL-2Ralpha-targeted therapy (da-
clizumab) in multiple sclerosis. Proc Natl 
Cad Sci USA 2006;103:5941-6. 
68-Kastrukoff LF, Lau A, Wee R, Zecchini 
D, White R, Paty DW. Clinical relapses of 
multiple sclerosis are associated with 
'novel' valleys in natural killer cell func-
tional activity. J Neuroimmunol 2003; 
145:103-14. 
69-Martin JF, Perry JS, Jakhete NR, Wang 
X, Bielekova B. An IL-2 paradox: blocking 
CD25 on T cells induces IL-2-driven acti-
vation of CD56(bright) NK cells. J Imm-
unol 2010;185:1311-20. 
70- Maimone D, Gregory S, Arnason BG, 
Reder AT. Cytokine levels in the cere-
brospinal fluid and serum of patients with 
multiple sclerosis. J Neuroimmunol 1991; 
32:67-74. 
71-Sharief MK, Hentges R. Association 
between tumor necrosis factor-alpha and 
disease progression in patients with multi-
ple sclerosis. N Engl J Med 1991;325:467-
72. 
72-TNF neutralization in MS: results of a 
randomized, placebo-controlled multicenter 
study. The Lenercept Multiple Sclerosis St-
udy Group and The University of British 
Columbia MS/MRI Analysis Group. [Clin-
ical Trial Clinical Trial, Phase II Rando-
mized Controlled Trial Research Support, 
Non-U.S. Gov't] 1999. 
73- Sicotte NL, Voskuhl RR. Onset of mu-
ltiple sclerosis associated with anti-TNF th-
erapy. Neurology 2001;57:1885-8. 
74-Vogt MH, Floris S, Killestein J, Knol 
DL, Smits M, Barkhof F, et al. Osteopontin 
levels and increased disease activity in rela-
psing-remitting multiple sclerosis patients. J 
Neuroimmunol 2004;155:155-60. 
75-Junker A, Krumbholz M, Eisele S, Mo-
han H, Augstein F, Bittner R, et al. Mic-
roRNA profiling of multiple sclerosis lesi-
ons identifies modulators of the regulatory 
protein CD47. Brain 2009;132:3342-52. 
76- Soilu-Hanninen M, Laaksonen M, Han-
ninen A, Eralinna JP, Panelius M. Do-
wnregulation of VLA-4 on T cells as a 
marker of long term treatment response to 
interferon beta-1a in MS. J Neuroimmunol 
2005;167:175-82. 
77- Eikelenboom MJ, Killestein J, Izeboud 
T, Kalkers NF, Baars PA, van Lier RA, et 
al. Expression of adhesion molecules on 
peripheral lymphocytes predicts future 
lesion development in MS. J Neuroim-
munol 2005;158:222-30. 
78- Millonig A, Hegen H, Di Pauli F, 
Ehling R, Gneiss C, Hoelzl M, et al. 
Natalizumab treatment reduces endothelial 
activity in MS patients. J Neuroimmunol 
2010;227:190-4. 
79- Waubant E, Goodkin D, Bostrom A, 
Bacchetti P, Hietpas J, Lindberg R, et al. 
IFNbeta lowers MMP-9/TIMP-1 ratio, whi-
ch predicts new enhancing lesions in patie-
nts with SPMS. Neurology 2003;60:52-7. 
80- Waubant E, Goodkin DE, Gee L, Bacc-
hetti P, Sloan R, Stewart T, et al. Serum 
MMP-9 and TIMP-1 levels are related to 
MRI activity in relapsing multiple sclerosis. 
Neurology 1999;53:1397-401. 
81- Trojano M, Avolio C, Liuzzi GM, 
Ruggieri M, Defazio G, Liguori M, et al. 
Changes of serum sICAM-1 and MMP-9 
induced by rIFNbeta-1b treatment in rel-
apsing-remitting MS. Neurology 1999;53: 
1402-8. 
82- Bartosik-Psujek H, Stelmasiak Z. The 
levels of chemokines CXCL8, CCL2 and 
CCL5 in multiple sclerosis patients are 
linked to the activity of the disease. Eur J 
Neurol 2005;12:49-54. 
83- Franciotta D, Martino G, Zardini E, 
Furlan R, Bergamaschi R, Andreoni L, et 
al. Serum and CSF levels of MCP-1 and IP-
10 in multiple sclerosis patients with acute 
and stable disease and undergoing immuno-
modulatory therapies. J Neuroimmunol 
2001;-115:192-8. 
    ﻤﻠﻋ ﻪﻠﺠﻣﯽ ﺸﻫوﮋﭘﯽ ﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧادﯽ اﯾ                                  مﻼ  ﺑ هرودﯿو ﺖﺴﯾ،ﻢﺘﻔﻫ هرﺎﻤﺷ ،ﻢﮑ  ﻦﻤﻬﺑ92 
308 
84- Putheti P, Morris M, Stawiarz L, 
Teleshova N, Kivisakk P, Pashenkov M, et 
al. Multiple sclerosis: a study of chemokine 
receptors and regulatory T cells in relation 
to MRI variables. Eur J Neurol 2003; 
10:529-35. 
85- Sellebjerg F, Krakauer M, Hesse D, 
Ryder LP, Alsing I, Jensen PE, et al. 
Identification of new sensitive biomarkers 
for the in vivo response to interferon-beta 
treatment in multiple sclerosis using DNA-
array evaluation. Eur J Neurol 2009; 
16:1291-8. 
86- Neuteboom RF, Verbraak E, Voerman 
JS ,van Meurs M, Steegers EA, de Groot 
CJ, et al. First trimester interleukin 8 levels 
are associated with postpartum relapse in 
multiple sclerosis. Mult Scler 2009;15: 
1356-8. 
87-Fox RJ, Kivisakk P, Fisher E, Tucky B, 
Lee JC, Rudick RA, et al. Multiple sclero-
sis: chemokine receptor expression on circ-
ulating lymphocytes in correlation with 
radiographic measures of tissue injury. 
Mult Scler 2008;14:1036-43. 
88-Mahad DJ, Lawry J, Howell SJ, Woo-
droofe MN .Longitudinal study of chemo-
kine receptor expression on peripheral lym-
phocytes in multiple sclerosis: CXCR3 up-
regulation is associated with relapse. Mult 
Scler 2003;9:189-98. 
89-Festa ED, Hankiewicz K, Kim S, Sku-
rnick J, Wolansky LJ, Cook SD, et al. Ser-
um levels of CXCL13 are elevated in active 
multiple sclerosis. Mult Scler 2009; 
15:1271-9. 
90-Sellebjerg F, Kristiansen TB, Wittenh-
agen P, Garred P, Eugen-Olsen J, Frederik-
sen JL, et al. Chemokine receptor CCR5 in 
interferon-treated multiple sclerosis. Acta 
Neurol Scand 2007;115:413-8. 
91-Infante-Duarte C, Weber A, Kratzsch-
mar J, Prozorovski T, Pikol S, Hamann I, et 
al. Frequency of blood CX3CR1-positive 
natural killer cells correlates with disease 
activity in multiple sclerosis patients. Faseb 
J 2005;19:1902-4. 
92-Van Veen T, Nielsen J ,Berkhof J, 
Barkhof F, Kamphorst W, Bo L, et al. 
CCL5 and CCR5 genotypes modify clini-
cal, radiological and pathological features 
of multiple sclerosis. J Neuroimmunol 
2007;190:157-64. 
93- Van der Voort LF, Vennegoor A, Viss-
er A, Knol DL, Uitdehaag BM, Barkhof F, 
et al. Spontaneous MxA mRNA level pred- 
icts relapses in patients with recently 
diagnosed MS. Neurology 2010;75:1228-
33. 
94-Hesse D, Sellebjerg F, Sorensen PS. 
Absence of MxA induction by interferon 
beta in patients with MS reflects complete 
loss of bioactivity. Neurology 2009;73:372-
7. 
95-Malucchi S, Gilli F, Caldano M, Mar-
netto F, Valentino P, Granieri L, et al. Pre-
dictive markers for response to interferon 
therapy in patients with multiple sclerosis. 
Neurology 2008;70:1119-27. 
96-Simpson S, Jr., Taylor B, Blizzard L, 
Ponsonby AL, Pittas F, Tremlett H, et al. 
Higher 25-hydroxyvitamin D is associated 
with lower relapse risk in multiple sclerosis. 
Ann Neurol 2010;68:193-203. 
97- Caggiula M, Batocchi AP, Frisullo G, 
Angelucci F, Patanella AK, Sancricca C, et 
al. Neurotrophic factors and clinical 
recovery in relapsing-remitting multiple 
sclerosis. Scand J Immunol 2005;62:176-
82. 
98- Chen M, Valenzuela RM, Dhib-Jalbut 
S. Glatiramer acetate-reactive T cells pro-
duce brain-derived neurotrophic factor. J 
Neurol Sci 2003;215:37-44. 
99- Lalive PH, Kantengwa S, Benkhoucha 
M, Juillard C, Chofflon M. Interferon-beta 
induces brain-derived neurotrophic factor in 
peripheral blood mononuclear cells of 
multiple sclerosis patients. J Neuroimmunol 
2008;197:147-51. 
100- Drulovic J, Dujmovic I, Stojsavljevic 
N, Mesaros S, Andjelkovic S, Miljkovic D, 
et al. Uric acid levels in sera from patients 
with multiple sclerosis. J Neurol 2001; 
248:121-6. 
101- Sotgiu S, Pugliatti M, Sanna A, Sotgiu 
A, Fois ML, Arru G, et al. Serum uric acid 
and multiple sclerosis. Neurol Sci 2002; 
23:183-8. 
102- Sternberg Z, Hennies C, Sternberg D, 
Bistulfi GL, Kazim L, Benedict RH, et al. 
Plasma pentosidine: a potential biomarker 
in the management of multiple sclerosis. 
Mult Scler 2011;17:157-63. 
103- Rejdak K, Leary SM, Petzold A, 
Thompson AJ, Miller DH, Giovannoni G. 
Urinary neopterin and nitric oxide meta-
bolites as markers of interferon beta-1a 
 ﯽﺼﯿﺨﺸﺗ يﺎﻫﺮﮐرﺎﻣﻮﯿﺑﺲﯾزوﺮﻠﮑﺳا ﻞﭙﯿﺘﻟﺎﻣ يرﺎﻤﯿﺑ رد-نارﺎﮑﻤﻫ و ﺐﺴﻧ ﺪﻫاز ﺪﯿﻤﺣ 
 
309 
activity in primary progressive multiple 
sclerosis. Mult Scler 2010;16:1066-72. 
104- Habek M, Borovecki F, Brinar VV. 
Genomics in multiple sclerosis. Clin Neurol 
Neurosurg 2010;112:621-4. 
105- Link H, Huang YM. Oligoclonal 
bands in multiple sclerosis cerebrospinal 
fluid: an update on methodology and clini-
cal usefulness. J Neuroimmunol 2006;180: 
17-28. 
106- Mandrioli J, Sola P, Bedin R, Gambini 
M, Merelli E. A multifactorial prognostic 
index in multiple sclerosis .Cerebrospinal 
fluid IgM oligoclonal bands and clinical 
features to predict the evolution of the 
disease. J Neurol 2008;255:1023-31. 
107- Calais G, Forzy G, Crinquette C, Mac-
kowiak A, de Seze J, Blanc F, et al. Tear 
analysis in clinically isolated syndrome as 
new multiple sclerosis criterion. Mult Scler 
2010;16:87-92. 
108- Rinker JR, 2nd, Trinkaus K, Cross 
AH. Elevated CSF free kappa light chains 
correlate with disability prognosis in 
multiple sclerosis. Neurology 2006 10;67: 
1288-90. 
109-Rudick RA, Medendorp SV, Namey 
M, Boyle S, Fischer J. Multiple sclerosis 
progression in a natural history study: 
predictive value of cerebrospinal fluid free 
kappa light chains. Mult Scler 1995;1:150-
5. 
110-Garren H, Robinson WH, Krasulova E, 
Havrdova E, Nadj C, Selmaj K, et al. Phase 
2 trial of a DNA vaccine encoding myelin 
basic protein for multiple sclerosis .Ann 
Neurol 2008;63:611-20. 
111-Kanter JL, Narayana S, Ho PP, Catz I, 
Warren KG, Sobel RA, et al. Lipid 
microarrays identify key mediators of autoi-
mmune brain inflammation. Nat Med 
2006;12:138-43. 
112-Magliozzi R, Howell O, Vora A, 
Serafini B, Nicholas R, Puopolo M, et al. 
Meningeal B-cell follicles in secondary 
progressive multiple sclerosis associate 
with early onset of disease and severe corti-
cal pathology. Brain 2007;130:1089-104. 
113-Malmestrom C, Andersson BA, Haghi-
ghi S, Lycke J. IL-6 and CCL2 levels in 
CSF are associated with the clinical course 
of MS: implications for their possible imm-
unopathogenic roles. J Neuroimmunol 
2006;175:176-82. 
114-Chowdhury SA, Lin J, Sadiq SA. 
Specificity and correlation with disease ac-
tivity of cerebrospinal fluid osteopontin 
levels in patients with multiple sclerosis. 
Arch Neurol 2008;65:232-5. 
115-Uzawa A, Mori M, Arai K, Sato Y, 
Hayakawa S, Masuda S, et al. Cytokine and 
chemokine profiles in neuromyelitis optica: 
significance of interleukin-6. Mult Scler 
2010;16:1443-52. 
116- Kraus J, Oschmann P, Engelhardt B, 
Stolz E, Kuehne BS, Laske C, et al. CD4-
5RA+ ICAM-3+ lymphocytes in cerebros-
pinal fluid and blood as markers of disease 
activity in patients with multiple sclerosis. 
Acta Neurol Scand 2000;102:326-32. 
117-Rieckmann P, Altenhofen B, Riegel A, 
Baudewig J, Felgenhauer K. Soluble adh-
esion molecules (sVCAM-1 and sICAM-1) 
in cerebrospinal fluid and serum correlate 
with MRI activity in multiple sclerosis. Ann 
Neurol 1997;41:326-33. 
118-Krumbholz M, Theil D, Cepok S, 
Hemmer B, Kivisakk P, Ransohoff RM, et 
al. Chemokines in multiple sclerosis: CX-
CL12 and CXCL13 up-regulation is differe-
ntially linked to CNS immune cell recruit-
ment. Brain 2006;129:200-11. 
119- Sellebjerg F, Bornsen L, Khademi M, 
Krakauer M, Olsson T, Frederiksen JL, et 
al. Increased cerebrospinal fluid concen-tra-
tions of the chemokine CXCL13 in acti-ve 
MS. Neurology 2009;73:2003-10. 
120- Szczucinski A, Losy J. CCL5, CXC-
L10 and CXCL11 chemokines in patients 
with active and stable relapsing-remitting 
multiple sclerosis. Neuroimmunomo-
dulation 2011;18:67-72. 
121- Rejdak K, Eikelenboom MJ, Petzold 
A, Thompson EJ, Stelmasiak Z, Lazeron 
RH ,et al. CSF nitric oxide metabolites are 
associated with activity and progression of 
multiple sclerosis. Neurology 2004; 
63:1439-45. 
122- Sellebjerg F, Giovannoni G, Hand A, 
Madsen HO, Jensen CV, Garred P. Cereb-
rospinal fluid levels of nitric oxide metab-
olites predict response to methylpre-
dnisolone treatment in multiple sclerosis 
and optic neuritis. J Neuroimmunol 2002; 
125:198-203. 
123- Comabella M, Fernandez M, Martin 
R, Rivera-Vallve S, Borras E, Chiva C, et 
al. Cerebrospinal fluid chitinase 3-like 1 
    ﻤﻠﻋ ﻪﻠﺠﻣﯽ ﺸﻫوﮋﭘﯽ ﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧادﯽ اﯾ                                  مﻼ  ﺑ هرودﯿو ﺖﺴﯾ،ﻢﺘﻔﻫ هرﺎﻤﺷ ،ﻢﮑ  ﻦﻤﻬﺑ92 
310 
levels are associated with conversion to 
multiple sclerosis. Brain 2010;133:1082-93. 
124-Massaro AR. Are there indicators of 
remyelination in blood or CSF of multiple 
sclerosis patients? Mult Scler 1998;4:228-
31. 
125-Lamers KJ, van Engelen BG, Gabreels 
FJ, Hommes OR, Borm GF, Wevers RA. 
Cerebrospinal neuron-specific enolase, S-
100 and myelin basic protein in neurol-
ogical disorders. Acta Neurol Scand 1995; 
92:247-51. 
126-Malmestrom C, Haghighi S, Rosengren 
L, Andersen O, Lycke J. Neurofilament lig-
ht protein and glial fibrillary acidic protein 
as biological markers in MS. Neurology 
2003;61:1720-5. 
127-Brettschneider J, Maier M, Arda S, 
Claus A, Sussmuth SD, Kassubek J, et al. 
Tau protein level in cerebrospinal fluid is 
increased in patients with early multiple 
sclerosis. Mult Scler 2005;11:261-5. 
128-Lycke JN, Karlsson JE, Andersen O, 
Rosengren LE. Neurofilament protein in 
cerebrospinal fluid: a potential marker of 
activity in multiple sclerosis. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 1998;64:402-4. 
129-Salzer J, Svenningsson A, Sundstrom 
P. Neurofilament light as a prognostic 
marker in multiple sclerosis. Mult Scler .
2010;16:287-92. 
130-Petzold A, Eikelenboom MJ, Keir G, 
Grant D, Lazeron RH, Polman CH, et al. 
Axonal damage accumulates in the progres-
sive phase of multiple sclerosis: three year 
follow up study. J Neurol Neurosurg Psych-
iatry. 2005;76:206-11. 
131- Teunissen CE, Dijkstra C, Polman C. 
Biological markers in CSF and blood for 
axonal degeneration in multiple sclerosis. 
Lancet Neurol 2005;4:32-41. 
132-Barkhof F, Frequin ST, Hommes OR, 
Lamers K, Scheltens P, van Geel WJ, et al. 
A correlative triad of gadolinium-DTPA 
MRI, EDSS, and CSF-MBP in relapsing 
multiple sclerosis patients treated with hig-
h-dose intravenous methylprednisolone. 
Neurology 1992;42:63-7. 
133-Lamers KJ, de Reus HP, Jongen PJ. 
Myelin basic protein in CSF as indicator of 
disease activity in multiple sclerosis. Mult 
Scler 1998;4:124-6. 
134- Harris VK, Diamanduros A, Good P, 
Zakin E, Chalivendra V, Sadiq SA. Bri2-23 
is a potential cerebrospinal fluid biomarker 
in multiple sclerosis. Neurobiol Dis 2010; 
40:331-9. 
135-Jurewicz A, Matysiak M, Raine CS, 
Selmaj K. Soluble Nogo-A, an inhibitor of 
axonal regeneration, as a biomarker for 
multiple sclerosis. Neurology 2007;68:283-
7. 
136- Lindsey JW, Crawford MP, Hatfield 
LM. Soluble Nogo-A in CSF is not a useful 
biomarker for multiple sclerosis. Neurology 
2008;71:35-7. 
137-Summers M, Swanton J, Fernando K, 
Dalton C, Miller DH, Cipolotti L, et al. 
Cognitive impairment in multiple sclerosis 
can be predicted by imaging early in the 
disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2008;79:955-8. 
138-Baranzini SE, Mousavi P, Rio J, 
Caillier SJ, Stillman A, Villoslada P, et al. 
Transcription-based prediction of response 
to IFNbeta using supervised computational 
methods. PLoS Biol 2005;3:e2. 
139-Furlan R, Rovaris M, Martinelli Bon-
eschi F, Khademi M, Bergami A, Gironi M, 
et al. Immunological patterns identifying 
disease course and evolution in multiple 
sclerosis patients. J Neuroimmunol 2005; 
165:192-200. 
140-Reder AT, Velichko S, Yamaguchi 
KD, Hamamcioglu K, Ku K, Beekman J, et 
al. IFN-beta1b induces transient and vari-
able gene expression in relapsing-remitting 
multiple sclerosis patients independent of 
neutralizing antibodies or changes in IFN 
receptor RNA expression. J Interferon 
Cytokine Res 2008;28:317-31. 
141-Vandenbroeck K, Comabella M. Sin-
gle-nucleotide polymorphisms in response 
to interferon-beta therapy in multiple scler-
osis. J Interferon Cytokine Res 2010; 
30:727-32. 
142- Wiesemann E, Deb M, Hemmer B, 
Radeke HH, Windhagen A. Early identifi-
cation of interferon-beta responders by ex 
vivo testing in patients with multiple scle-
rosis. Clin Immunol 2008;128:306-13. 
  
 ﯽﺼﯿﺨﺸﺗ يﺎﻫﺮﮐرﺎﻣﻮﯿﺑﺲﯾزوﺮﻠﮑﺳا ﻞﭙﯿﺘﻟﺎﻣ يرﺎﻤﯿﺑ رد-نارﺎﮑﻤﻫ و ﺐﺴﻧ ﺪﻫاز ﺪﯿﻤﺣ 
 
311 
Diagnostic Biomarkers in Multiple Sclerosis 
 
Khalilnezhad A1, Zahednasab H2*, Khodabandehloo H3, Mahmoudian E4, Azar-Abdar T5, Balood M2, 
Vafaee R6, Hoseinzadeh M7 
 (Received: 1June, 2013               Accepted: 28August, 2013   ) 
 
Abstract 
As therapeutic options develop for the tre-
atment of multiple sclerosis (MS), there is 
an increasing necessity to find biomarkers 
with high sensitivity and being useful to 
detect the activity and disease course. Such 
biomarkers with high selectivity and 
accuracy can be used to evaluate therap-
eutic responsiveness, early diagnosis, and 
early treatment and to show the stage of the 
disease. For instance, presence of oligocl-
onal bands within CSF of MS-CIS, anti-
aquaporin 4 for differentiation of MS 
disease from Neuromyelitis Optica, prese-
nce of neutralizing antibodies against inter-
feron-beta in serum samples of MS patients 
to assess responders vs. nonresponders, are 
the benefits of biomarkers in disease study. 
Despite the above advantages, there is no 
given biomarker to definitely diagnosis the 
MS disease. The emergence of advanced 
molecular techniques opened a new horizon 
to find more sensitive and selective biom-
arkers to diagnosis the disease at early 
stages. 
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